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I. 


Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Strassburg. 


171. Weitere Beiträge zur Kenntniss der wirksamen 
Bestandtheile des Krötenhautdrüsensecretes. 
Von 
Edwin 8. Faust, Privatdocent und I. Assistent des Institutes. 


In den Sitzungsberichten der französischen Akademie der Wissen- 
schaften, Bd. CXXXV, No. 1, vom 7. Juli dieses Jahres finden sich 
zwei Abhandlungen, deren Publication durch die Veröffentlichung 
meiner Arbeit: „Ueber Bufonin und Bufotalin, die wirksamen Bestand- 
theile des Krötenhautdrüsensecretes“ veranlasst wurde. 

In der ersten der beiden Abhandlungen!) geben C. Phisalix 
und G. Bertrand an, neben dem Bufotalin in dem Hautdrüsensecret 
von Bufo vulgaris eine in Alkohol lösliche Substanz gefunden zu haben, 
welcher sie den Namen „Bufoténine“ beilegen. Diese Substanz soll 
eine Jlähmende Wirkung auf das Centralnervensystem ausüben. Ich 
habe bei meinen diesbezüglichen Untersuchungen keine derartig 
wirkende Substanz in dem alkoholischen Auszug der Krötenhäute 
gefunden und ebensowenig war ich im Stande, aus den Krötenhäuten 
nach der Alkoholextraction durch Behandlung derselben mit Wasser 
einen derartigen Körper zu gewinnen. 

Die genannte Mittheilung von Phisalix und Bertrand hat 
mich indessen veranlasst, zur Entscheidung der Frage, ob sich in 
dem Krötenhautdrüsensecret eine auf das Centralnervensystem direct 
lähmend wirkende Substanz findet, folgende Versuche anzustellen, 
in welchen ich die Wirkung des in Wasser aufgenommenen Rück- 
. standes eines alkoholischen Auszuges der Krötenhäute mit derjenigen 
des reinen Bufotalins verglichen habe. 





1) C. Phisalix et G. Bertrand, Sur les principes actifs du venin de 
crapand commun. Comptes Rendus des Séances de l’Académie des Sciences. 
Tome CXXXV. Nr 1 (7. Juillet 1902). pp. 46—48. 
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Das „Bufotenine* von Phisalix und Bertrand ist nach den 
Angaben dieser Autoren in Alkohol von 96 Proc. und in Wasser lös- 
lich und musste demnach in dem alkoholischen Auszug der Kröten- 
häute sowie in dem wässrigen Auszug des nach dem Verjagen des 
Alkohols zurückbleibenden Rückstandes vorhanden sein. 

Die von mir zu diesen Versuchen verwendete wässrige Lösung 
des Alkoholauszugrückstandes habe ich von der Concentration ge- 
wählt, dass 0,5 com derselben in den Rückenlymphsack injieirt, das 
Herz einer Temporaria in ca. 10 Minuten zum systolischen Stillstand 
brachte. Nach meinen früheren Versuchen rufen 0,5 mg Bufotalin 
bei subeutaner Injection diese Wirkung in der gleichen Zeit am Frosch 
hervor. Bezüglich der Herzwirkung war also bei meinen Ver- 
suchen 0,5 com des wässrigen Auszuges gleich 0,5 mg Bufotalin zu 
setzen. Wäre demnach in dem Alkoholauszug der Krötenhäute neben 
dem Bufotalin noch eine auf das Centralnervensystem direct lähmend 
wirkende Substanz vorhanden, so müsste die Lähmung des Versuchs- 
thieres bei Einverleibung des Extractes früher eintreten, als bei 
der Vergiftung mit der dem alkoholischen Auszug in Bezug auf die 
Herzwirkung entsprechenden Menge reinen Bufotalins. 


Versuch I. Temporaria. 


3. h. 49 m. 0,5 ccm des wie oben angegeben dargestellten Ex- 
tractes subcutan injicirt. 

3 h. 58 m. Systolischer Stillstand des Ventrikels. 

4h. 10 m. Das Thier reagirt auf mechanische Reize durch lebhafte 
Sprünge und Fluchtversuche. | 

4h. 20 m. Nach mehrfach applieirten mechanischen Reizen sind jetzt 
die Hinterextremitäten gelähmt. 

4h. 45 m. Es erfolgen auf Kneipen der Vorderpfoten mit einer Pin- 
cette noch Abwehrbewegungen. 

5h. 5 m. Auf mechanischen Reiz erfolgen jetzt nur noch schwache 
Abwehrbewegungen. Cornealreflex besteht noch. 

5 h. 20 m. Cornealreflex erloschen. Lähmung. 


Versuch Il. Temporaria. 


11h. 33 m. 0,5 com Extract subcutan injicirt. 

11h. 44 m. Systolischer Stillstand des Ventrikels. 

11h. 55 m. Das Thier macht spontan Fluchtversuche. 

12 h. 07 m. Die Hinterextremitäten des Versuchsthieres sind gelähmt. 

12 h. 10 m. Der Frosch kann sich noch aus der Rückenlage empor- 
richten. 

12h. 53 m. Auf mechanischen Reiz macht das Thier noch Abwehr- 
bewegungen mit den Vorderpfoten. 

1h. 08 m. Das Thier ist vollständig gelähmt. 
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In diesen Versuchen trat also die vollständige Lähmung der 
Thiere erst ein, nachdem das Herz seine Schläge bereits 1 Stunde 
und 22 Minuten resp. 1 Stunde und 14 Minuten lang eingestellt hatte. 

Wie gestalten sich nun die Verhältnisse bei Versuchen mit dem 
reinen Bufotalin? Darüber geben folgende Versuehe Aufschluss. 


Versuch Ill. Temporaria. 


5 h. 30 m. Injection von 0,5 mg Bufotalin in den Rüekenlymphsack. 

5 h. 401 m. Der Ventrikel steht in Systole still. 

5h. 53 m. Das Thier macht kräftige Sprünge. 

6 b. 03 m. Die Hinterextremitäten reagiren nicht mehr auf mecha- 
nische Reize. 

6 h. 30 m. Kneipt man die Vorderextremitäten mit einer Pincette, 
so erfolgen Abwehrbewegungen. 

6 h. 50 m. Mechanische Reize bewirken nur noch schwache Abwehr- 
bewegungen mit den Vorderpfoten. 

7h. 05m. Lähmung des ganzen Thieres. Cornealreflex erloschen. 


Versuch IV. Temporaria. 

10 h. 20 m. Injection von 0,5 mg Bufotalin in den linken Sehenkel- 
lymphsack. 

10 h. 31 m. Systolischer Stillstand des Ventrikels. 

10 h. 41 m. Lebhafte spontane Bewegungen und Fluchtversuche. 

10h. 54 m. Die Hinterextremitäten reagiren nicht mehr auf mecha- 
nischen Reiz. 

10h. 58 m. Das Thier kann sich noch aus der Rückenlage in eine 
normale Stellung aufrichten. 

11h. 45 m. Es erfolgen noch schwache Abwehrbewegungen auf 
Kneipen der Vorderpfoten. 

11h. 55 m. Der Frosch ist jetzt vollständig gelähmt. 


Nach diesen Versuchen besteht also keinerlei Unterschied zwischen 
der Wirkungsweise des wässrigen Auszuges des Rückstandes eines 
Alkoholauszuges der Krötenhäute und derjenigen des reinen Bufo- 
talins. Die vollständige Lähmung der Thiere erfolgte in den beiden 
Versuchen III und IV 1 Stunde und 25 Minuten nach eingetretenem 
Herzstillstand, also in annähernd derselben Zeit wie nach Einver- 
leibung des Extraetes. Daraus muss man schliessen, wie ich das in 
meiner früheren Abhandlung hervorgehoben habe, dass die Läh- 
mung des Centralnervensystems nur eine Folge der 
darniederliegenden Cireulation ist, wodurch dann eine 
Abnahme der Funetionsfähigkeit des ÜCentralnerven- 
systemes bis zur Lähmung bedingt wird. 

Was das von Phisalix und Bertrand zur Darstellung des 


„Bufotenines“ eingeschlagene Verfahren betrifft, muss ich auf deren 
1* 
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Abhandlung an genanntem Orte verweisen. Ich will hier nur her- 
vorheben, dass diese Autoren das „Bufotenine* nicht isolirt 
haben, sondern ihre Thierversuche, über welche genauere Angaben 
fehlen, mit einer Lösung des vermeintlichen „Bufotönines® anstell- 
ten. Ihre Resultate würden sich nach den oben angeführten Ver- 
suchen sehr gut durch die Annahme erklären lassen, dass die ver- 
meintliche „Bufot&ninelösung* noch Bufotalin enthielt. 

Phisalix und Bertrand geben an, dass der in dem Haut- 
drüsensecret der Kröte enthaltene, auf das Herz wirkende Körper, 
den ich Bufotalin genannt habe, die Zusammensetzung Ch1sHı7rıÖ25 
haben soll, und dass derselbe eine neutrale Verbindung darstelle. 
Die saure Reaction resp. Natur meines Bufotalins soll durch eine 
Beimengung eines Körpers von sauren Eigenschaften bedingt sein. 

Es ist sehr wohl möglich, dass die Substanz, welche Phisalix 
und Bertrand in Händen gehabt haben, neutral reagirte und den- 
noch in demselben Sinne pbarmakologisch wirksam war, wie das 
Bufotalin. Ich habe bereits gezeigt‘), dass das Bufotalin als Säure 
zur Salzbildung befähigt ist; die Natrium- und Kaliumsalze des Bufo- 
talins sind aber in Alkohol löslich, und wahrscheinlich ist dies auch 
der Fall bei Verbindungen des Bufotalins mit organischen Basen. 

Nach dem von Phisalix und Bertrand eingeschlagenen Ver- 
fahren zur Darstellung des Bufotalins, ist es demnach sehr wohl mög- 
Jich, dass dieselben eine neutral reagirende, pharmakologisch wirk- 
same Verbindung erhalten haben. Die saure Natur des Bufotalins 
ist damit keineswegs widerlegt. Für den Säurecharakter dieses Kör- 
pers spricht dagegen die von mir früher angegebene Thatsache, dass 
es nicht gelingt, das Bufotalin aus alkalischer Lösung in CHOls 
übergehen zu lassen und dass dasselbe mit Kupfer, Blei, Silber, Baryum 
und Caleium Salze bildet). 

Was die von Phisalix und Bertrand für ihren Körper auf- 
gestellte Formel betrifft, so ist zu betonen, dass dieselbe auf Grund 
einer Analyse eines einzigen, amorphen Präparates aufgestellt 
ist. Diese Thatsache im Zusammenhang mit der von diesen Autoren 
befolgten Darstellungsmethode, muss von vornherein berechtigte Zwei- 
fel an der Richtigkeit dieser Formel aufkommen lassen. 


Die zweite3) der genannten Arbeiten beschäftigt sich mit der 
Natur des Bufonins. Bertrand erklärt das Bufonin für gewöhn- 


1) Vgl. meine frühere Abhandlung S. 307. 2) Ebenda S. 295. 
3) Gab. Bertrand, Sur la nature de la Bufonine. Comptes Rendus des 
Séances de l!’Acade&mie des Sciences. Tome CXXXV. Nr. 1 (7. Juillet 1902). p. 49-51. 
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liches, linksdrehendes Cholesterin, welches durch ihm hartnäckig 
anhaftende Verunreinigungen, namentlich Fett, wesentliche Abwei- 
chungen in seinem chemischen und physikalischen Verhalten erfahren 
haben soll. 

Es erscheint von vornherein nicht unwahrscheinlich, dass sich 
ein so weit verbreiteter Körper wie das Cholesterin in dem Haut- 
secret der Kröte finde, und ich halte es nicht für ausgeschlossen, 
dass Bertrand thatsächlich Cholesterin gewonnen hat.! 

Dass aber der von mir dargestellte und mit dem Namen Bufonin 
belegte Körper Cholesterin sein soll, ist aus folgenden Gründen aus- 
geschlossen. 

1. Drei Präparate von verschiedenen Darstellungen gaben con- 
stante, sich gleich bleibende Analysenzahlen, welche auf die Formel 
C34H5402 stimmen. 

2. Das für das Bufonin ermittelte Moleculargewicht beträgt im 
Mittel 478,5, während Cholesterin 386 oder (mit 1 Mol. H20) 404 
verlangt. Die Bestimmung des Moleculargewichtes des Bufonins 
meinerseits hat Bertrand nicht berticksichtigt, in seiner Publication 
überhaupt nicht erwähnt. 

Bei derartig übereinstimmenden Zahlen, wie ich sie bei der 
Moleculargewichtsbestimmung des Bufonins in zwei Bestimmungen 
(480 und 477) gefunden habe, kann von einer Beimischung einer 
fremden Substanz überhaupt nicht die Rede sein. 

Auf die wenigen Grade der Differenz der Schmelzpunkte des 
Cholesterins und des Bufonins will ich kein grosses Gewicht legen, 
doch ist zu bemerken, dass 

3. durch Verunreinigungen oder beigemengte fremde Substanzen 
im Allgemeinen der Schmelzpunkt eines Körpers erniedrigt wird. 
Wäre daher Bertrand’s Angabe richtig, so müsste ich den Schmelz- 
punkt des Bufonins unterhalb 148,5 (Schmelzpunkt des Cholesterins) 
liegend gefunden haben. Ich habe im Gegentheil für das Bufonin 
den Schmelzpunkt 152° gefunden. 

4. Das von mir gefundene Moleculargewicht musste an die Mög- 
lichkeit denken lassen, dass in dem Bufonin ein Fettsäureester des 
Cholesterins vorläge. Ich habe diese Annahme bereits in meiner 
Abhandlung erwogen und experimentell widerlegt. Das Bufonin er- 
leidet keine Veränderung bei der Behandlung mit alkoholischer 
Kalilauge. 

5. Bei der Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Bufonin 
entsteht nicht Cholesterylehlorid vom Schmelzpunkt 97°, sondern 
Bufonylchlorid, vom Schmelzpunkt 103°. Auch hier wäre demnach 
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die Annahme, dass in dem von mir gewonnenen Chlorderivat ein 
_ verunreinigtes Cholesterylchlorid vorläge, auf Grund der sub 3 an- 
geführten Thatsachen hinfällig. Ich habe nunmehr auch das Mole- 
culargewicht dieser Chlorverbindung, die Bufonylchlorid heissen mag, 
bestimmt. Die Resultate beweisen, dass es sich weder um Chole- 
sterylchlorid (Moleeulargewieht 404,5), noch um einen der halbirten 
Formel Cı7H2s.OH entsprechendes Chlorderivat (Moleculargewicht 
255,5) handeln kann. 

Auf die Angabe Phisalix’ und Bertrand’s, dass sie das Bu- 
fonin in dem Parotidenseeret nicht finden konnten, erwidere ich, 
dass ich mich überhaupt nicht darüber geäussert habe, aus welehen 
Drüsen die von mir untersuchten Körper stammen, was schon aus 
dem Titel meiner Arbeit hervorgeht. Ich habe von den Hautdrüsen 
im Allgemeinen gesprochen. 

6. Schliesslich will ich noch darauf hinweisen, dass Bertrand 
wohl Cholesterin aus den Krötenhäuten erhalten haben mag, und dass 
der von mir Bufonin genannte Körper (was ich für sehr wahrschein- 
lich halte) ein aus dem Cholesterin hervorgegangences Product dar- 
stellt. Ueber die Rolle und die Bedeutung des Bufotalins im Stoff- 
wechsel der Kröte wissen wir nichts. Es mag sich hier um ein zu 
allen Jahreszeiten in gleicher Menge vorfindendes Stoffwechselproduct 
handeln. Andererseits scheint es mir nicht ausgeschlossen, dass 
vielleicht, nachdem ich die Kröten in jedem einzelnen Falle zur 
bestimmten Zeit, als die Thiere dem Reproductionsgeschäft oblagen, 
sammeln liess, ein derartig verstärkter Abbau des Cholesterins und 
consequente Vermehrung des Bufonins bis zum Verschwinden des 
Cholesterins in den Hautdrüsen um diese Zeit stattgefunden haben mag, 
so dass kein Cholesterin, sondern nur dessen Derivat, das Bufonin, vor- 
handen gewesen sein mag. Jedenfalls habe ich auch aus den Häuten 
von Kröten die im Frühjahr 1902, um die Laichzeit, gefangen waren, 
kein Cholesterin, sondern nur Bufonin, C34H5402 isoliren können. 

Die klassischen Untersuchungen Miescher’s über die zur 
Laiehzeit beim Rheinlachs eintretenden, veränderten Stoffwechsel- 
vorgänge dürften die Annahme eines wie oben angedeuteten Sach- 
verhalts begründen. 


Strassburg i. E. December 1902. 


II. 


Aus dem pharmakologischen Laboratorium der Militär-medicinischen 
Academie in St. Petersburg (Direktor: Prof. N. D.Krawkow). 


Vergleichende pharmakologische Untersuchungen über die 
Wirkung von Giften auf einzellige Organismen. 
Von 
W. Korentschewsky. 


(Mit Tafel I.) 


Ueber die Wirkung verschiedener Stoffe auf einzellige Organis- 
men, und theilweise auf Infusorien, liegen bis jetzt fast gar keine 
systematischen Untersuchungen vor. Das ist um so erstaunlicher, als 
die vergleichende Erforschungsmethode in der pharmakologischen 
Wissenschaft schon längst einen hervorragenden und vollständig ver- 
dienten Platz einnimmt. A priori ist zu erwarten, dass durch die- 
selbe viele bisher dunkle Seiten auch der Pharmakologie aufgeklärt 
werden könnten. Wie weit sich diese Annahme bewahrheitet, kann 
man aus den von uns auf diesem Gebiete unternommenen Unter- 
suchungen und aus deren Resultaten ersehen. 

Die Literatur der von uns behandelten Frage ist nicht reich- 
haltig. Im Jahre 1867 wurden die ersten pharmakologischen Unter- 
suchungen über die Protisten angestellt. Binz!) war es, der seine 
Experimente an „Paramaeeium colpoda* machte und sich zum Ziele 
derselben nur den Vergleich aller dazumal bekannten Antisepfliea 
betreffs ihrer letalen Dosen gestellt hatte. Am giftigsten erwiesen 
sich, nach Binz, die Halogene, darnach Sublimat und Chinin. 

Ein viel weiteres und nach den Resultaten wichtigeres Thema 
behandelt die Arbeit von M. Rossbach?), welcher dieselbe im 
Jahre 1872 ausführte. Allein diese Arbeit kann man vom heutigen 
Standpunkte nicht mehr eine ganz begründete nennen, theilweise 


1) Ueber die Wirkung antiseptischer Stoffe auf Infusorien von Pflanzen- 
jauche. Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1867. 20. S. 305. 

2) M. Rossbach, Die rhythmischen Bewegungserscheinungen der ein- 
fachsten Organismen und ihr Verhalten gegen physikalische Agentien und Arz- 
neimittel. Verhandl. d. physik.-med. Gesellsch. in Würzburg. 1872. A.N.F. 
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darum, weil der Autor eine wenig demonstrative und bequeme In- 
fusorienspecies gewählt hatte, theilweise darum, weil im Jahre 1872 
die Anatomie und Physiologie der Infusorien nicht annähernd die 
verhältnissmässige Klarheit, welche dieselben jetzt erreichen, gewonnen 
hatten, endlich aber auch darum, weil die verschiedenen Reagentien 
ohne ein bestimmtes pharmakologisches System angewandt und viele 
von ihnen oberflächlich untersucht worden waren: Deshalb sind vom 
Autor viele, für einzelne Giftgruppen bezeichnende Erscheinungen 
nicht bemerkt worden. All’ die genannten Gründe lassen die Arbeit 
von Rossbach als einen werthvollen, aber noch recht unvollkom- 
menen Versuch zur Erklärung dieser Frage betrachten. Seine Unter- 
suchungen unternahm der Autor hauptsächlich an zwei Infusorien 
„Stylonychia pustulata“ und „Euplotes Charon“. Die Hauptschlüsse, 
zu denen er gekommen ist, sind folgende: 1. Die Alkaloide Strych- 
nin, Chinin und Veratrin, sowie das Digitalin und der Wasserstoff 
rufen eine vollständige Paralyse der ceontractilen Blase hervor, wäh- 
rend die Wimpern danach noch längere Zeit ihre Bewegungen fort- 
setzen. 2. Concentrirte Flüssigkeiten (NaCl, Zucker) und Säuren 
haben ein Gerinnen des Protoplasmas der Infusorien zur Folge. Ein 
Anquellen des Protoplasmas bewirken Sauerstoffabschluss, Alkohol, 
Alkalien und Alkaloide. 3. Als Ursache der Wirkung der Alkaloide 
betrachtet der Autor die geschwächte Oxydationsfähigkeit des Proto- 
plasmas. 

Im Jahre 1893 erforschten Mosso und Faggioli’) die Wirkung 
von Phenokoll und Chininacetat am „Paramaecium aurel.*, indem 
sie hauptsächlich die Anwendung des ersteren bei Malaria im Auge 

hatten. Die Wirkung dieser beiden Präparate unterschied sieh nur 
an Stärke und kam besonders im Quellen des Protoplasmas, der 
Paralyse ‘der pulsirenden Vacuolen und in der Lähmung jeglicher 
Bewegung zum Ausdruck. 

Aus dem Jahre 1896 sind die Untersuchungen von Grethe?) zu 
nennen, in denen er einen Vergleich zwischen den Letaldosen von 
Chinin und dessen Derivaten macht. Er ist zu folgenden Schlüssen 
gekommen: erstens, dass im Atomencomplex von Chinin hauptsäch- 
lich die Chinolingruppe der wirksame Theil ist; zweitens, dass die 
Wirkung dieser Gruppe durch die Verbindung mit einer Phenylgruppe, 
wie z. B. in Phenylehinaldin, wesentlich verstärkt werden kann. 


1) Mosso und Faggioli, Ueber die physiol. Wirkung des Phenokoll. 
Dieses Archiv. XXXII. 402. 1893. 

2) Grethe, Ueber die Wirkung verschiedener Chininderivate auf Infu- 
sorien. Deutsches Archiv f. klin. Med. LVI. 1896. 
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Endlich sind im letzten Jahre drei Arbeiten erschienen. Die Ver- 
‚suche von R. Sand!), über die Wirkung von Arsenik, Chinin, Eisen 
und Alkohol haben gezeigt, dass Arsenik und Chinin in schwachen 
Lösungen (0,00001 Proe.) die Lebensthätigkeit der einzelligen Orga- 
nismen erhöhen, indem sie eine verstärkte Vermehrung der letzteren 
hervorrufen. Alkohol und Eisen wirkten nicht auf diese Weise. 


Stefanowskaja?), welche die Wirkung der anästhesirenden 
Stoffe auf „Vorticella* studirte, fand, dass unter dem Einflusse der- 
selben das Protoplasma einen bedeutenden Theil seines Wassers ver- 
liert, welches sich in Form einzelner Tropfen-Vaeunolen im Innern 
der Zelle ansammelt. Wie weit diese Ansicht richtig ist, werden 
wir weiterhin an der diese Gifte betreffenden Stelle besprechen. 


P. Enriques?) endlich hat die sehr interessanten Erscheinungen 
von Osmose beim Angewöhnen der Infusorien an hypertonische 
Lösungen untersucht. Nach Enriques kann man an Infusorien, die 
sich in einer concentrirteren Lösung befinden, als die, in welcher sie ge- 
wöhnlich leben, eine momentane Reaction beobachten: Verkleinerung 
des Umfanges und Zusammenschrumpfen des Protoplasmas, was man 
durch Wasserverlust in Folge Osmose erklären muss. Einige Zeit dar- 
auf kann man eine zweite Reaction bemerken — die Wiederkehr des 
Protoplasmas zum früheren Zustande. Wenn die sich im Stadium der 
ersten Reaction befindenden Infusorien in eine stärkere Lösung, in 
der normale Infusorien umkommen, übertragen werden, so sterben sie 
früher als die normalen ab. Diejenigen Infusorien aber, welche sich 
im Stadium der zweiten Reaction befinden, leben viel länger als 
die normalen. Ueberträgt man jetzt diese Infusorien wieder in ihre 
normalen Lebensverhältnisse, so kommen sie sehr schnell unter Er- 
scheinungen von Anschwellung und nachfolgendem Zerplatzen des 
Protoplasmas um. 

Ich gehe nun zu meinen Beobachtungen über, für welche ich 
fast ausschliesslich „Paramaecium caudatum*, weiterhin auch „Vor- 
ticella microstoma“ benutzte, hin und wieder, wenn es besonders 
interessant erschien, wurden auch die Erscheinungen, welche bei 


1) R' Sand, Journal medicale de Bruxelles. 1902. 6. 

2) Stefanofskaja, Bericht der Sitzung der Societé de Biologie vom 
10. Mai 1902. 

3) P. Enriques, Ricerche osmotiche 1. sugli Infusori, 2. sui Protozoi delle 
infusioni, 3. sulla Limnaea stagnalis, 4. osmosi ed assorbimento nelle reazioni a 
soluzioni anisotoniche (Protozoi e Limnaea stagnalis). Rendiconti della R. Acad. 
dei Lincei. Classe di scienze fisiche, matem. e natur. Vol. XI. sem. 10. p. 340, 
392, 440 e 495. 1902. Centralbl. f. Physiol. Bd. XIV. 301. 1902. 
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anderen Infusorienspecies zur Beobachtung kommen, berücksichtigt. 
Von den letzteren sind zu nennen: „Spirostomum ambiguum“, „Stylo- 
nychia mytilus“, „Euplotes Charon“, „Paramaecium bursaria*. 

Zum besseren Verständniss des Folgenden erlaube ich mir in 
kurzer Fassung die Anatomie und Physiologie von „Paramaecium 
caudatum“ und „Vorticella microstoma“ anzuführen. 

Paramaecium (s. Fig. 1) erscheint als zarte durchsichtige Infu- 
sorie, welche in der Länge 0,1—0,3 mm misst und dem Aussehen 
nach grob mit einem Pantoffelchen verglichen werden kann. Die Yer- 
tiefung im Pantoffelehen heisst „peristomum“ (p); der engste Theil des 
„peristomum“ heisst der Mund — „eytostoma“ (b), welcher in ein enges 
Canälchen, den Schlund — „eytopharynx* (f) führt. Am Ende des 
Schlundes befindet sich eine Nahrungsvaeuole (d), wohin die Nahrung 
(Bakterien, Wasserpflänzchen u. s. w.) durch die Bewegungen der Peri- 
stomwimpern und einer besonderen undulirenden Membran, die sich 
im Cytopharynx befindet, gebracht wird. Nachdem diese Nahrungs- 
vacuole eine gewisse Grösse erreicht hat, löst sie sich vom Schlund 
ab und vollführt ihren Kreislauf im Körper der Infusorie (dı, da, ds 
u.8. w.), indem die Nahrung allmählich verdaut und aufgesogen wird. 
An Stelle der abgegangenen Vacuole bildet sich eine neue u. s. w. 
Das Fortführen des Wassers, nach neueren Untersuchungen auch 
der löslichen Extractivstoffe, wird mittelst zweier pulsirender Va- 
cuolen (a) bewerkstelligt. Die Flüssigkeit sammelt sich in denselben 
mittelst 8 Bildungsvacuolen an. Das Pulsiren geschieht rbythmisch, 
in regelmässigen Zeitzwischenräumen und ist abhängig von der 
Temperatur, vom Sauerstoffabschluss oder -zufluss und von vielen 
anderen Einflüssen auf die Infusorie. Besonders wichtig ist die Ein- 
wirkung des Sauerstoffs und der Temperatur. Nach Rossbach folgt 
dem Sauerstoffabschluss eine Quellung des ganzen Körpers, zuerst 
eine Abnahme an Bewegungsgeschwindigkeit, und endlich eine voll- 
ständige Lähmung derselben mit mässig paralytisch erweiterten pul- 
sirenden Vacuolen. Die Einwirkung der Temperatur auf das Pul- 
siren der Vacuolen kann meinen Untersuchungen zu Folge durch 
folgende Zahlen ausgedrückt werden: Bei 16°C. zieht sich die pul- 
sirende Vacuole alle 27 Secunden zusammen, bei 20° alle 16 Secun- 
den, bei 21° alle 15, bei 22° alle 14, bei 23° alle 13, bei 24° alle 12, 
bei 25° alle 11, bei 26° alle 9—10 Secunden. Die ganze Infusorie 
ist von einer festen hautähnlichen Ektoplasmaschicht bedeckt. Gleich 
unter dieser Schicht sind besondere, dünne, nadelartige Bildungen — 
Triehoeysten (x) gelegen. Nach den neuesten Beobachtungen er- 
scheinen dieselben einestheils als Angriffsorgane, anderentheils als 
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Vertheidigungsorgane. Wirkt auf die Infusorie irgend ein reizender 
Stoff ein, so streckt dieselbe mit ‘grosser Kraft ihre Trichocysten 
aus. Ausser -diesen Bildungsformen müssen wir im Protoplasma 
noch den „Makronucleus* (e) und „Mikronueleus® (i) und die soge- 
nannten Excretkörnchen, welche Stoffwechselproducte darstellen, 
nennen. 

„Vorticella microstoma“ erinnert dem Aussehen nach an eine 
Tulpe (s. Fig. 11). In ihr finden sich pulsirende Vaeuolen (a), ein 
Kern (e) und Nahrungsvacuolen. Ihr Fuss oder Stiel hat die Eigen- 
schaft, sich zu contrahiren, indem er sich schraubenartig aufwindet 
(2, 3, 4). Bei der Contraction legt sich ein Schraubengang an den 
anderen normaler Weise nicht fest an, d. h. man kann den con- 
trabirten Fuss seinem Aussehen nach mit einem Korkenzieher ver- 
gleichen (2 und 3). Bei 20—23° C. zieht sich der Fuss schnell zu- 
sammen, ungefähr in einer Secunde, dagegen wickelt er sich in 
ca. 4 Secunden los. Um eine Contraction hervorzurufen, wandte ich 
entweder einen Inductionsstrom des Du-Bois-Reymond’schen 
Schlittenapparates oder recht starkes Klopfen mit dem Finger an 
den Rand der feuchten Kammer an. | 

Die von mir angewandten Untersuchungsmethoden bestanden in 
Folgendem: 

Zwei dünne Glasröhrchen, welche gleichgrosse Tropfen gaben, 
wurden in der Weise hergestellt, dass eine Glasröhre dünn ausge- 
zogen und in der Mitte durchschnitten wurde. Das eine dieser Tropfen- 
röhrehen diente für die die Infusorien enthaltenden Flüssigkeiten, 
das andere für die Reagentien, die den letzteren zugesetzt wurden und 
deren Concentration auf's Genaueste bestimmt war. Nach sorg- 
fältiger Mischung der beiden Flüssigkeiten auf einem Uhrgläschen 
(manchmal direet auf dem Deckgläschen) mittelst eines Glasstäb- 
chens, wurde ein Tröpfehen der Mischung der Infusorieneultur mit 
der betreffenden Reagentienflüssigkeit auf ein Deckgläschen gebracht. 
Darauf drehte man das letztere tiber der feuchten Kammer um, deren 
Ränder mit Vaselin bestrichen waren, und stellte das Präparat auf 
das Mikroskoptischehen. Ich benutzte immer zu gleicher Zeit die 
feuchten Kammern von Koch und die geräumigen feuchten Kam- 
mern von Tischutkin, welche letzteren ihrer Dimensionen und 
Form wegen sich bei den Untersuchungen als sehr passend und be- 
quem erwiesen haben. Da die Temperatur grossen Einfluss auf die 
Lebenserscheinungen der Infusorien ausübt, so wurde am Mikroskop 
immer der Reichert’sche heizbare Objecttisch bei constanten Tem- 
peraturen angewandt. Der letztere hält die Temperatur sehr gut auf 
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constanter Höhe. Das Wasser zur Lösung der Gifte wurde direct 
aus der Wasserleitung, undestillirt, genommen. Die vergleichende 
Tabelle der tödtlichen Dosen wurde von mir auf die Weise fest- 
gestellt, dass ich die Infusorien immer aus ein und derselben Cultur 
nahm, und dass alle Untersuchungen in einer Sitzung ausgeführt 
wurden, da die Virulenz der verschiedenen Culturen oft sehr ver- 
schieden ist. Jeder Stoff wurde in Lösungen verschiedener Stärke 
untersucht. Etwaige Veränderungen wurden nur dann notirt, wenn 
sie regelmässig beobachtet werden konnten. Um durch Degene- 
rationserscheinungen nicht irre geführt zu werden (denn dieselben 
entwickeln sich recht oft in alten Culturen), wurden immer Control- 
präparate angefertigt, indem denselben, anstatt ein Tropfen des 
Giftes, ein Tropfen gewöhnlichen, undestillirten Wassers zugesetzt 
wurde. 

Die folgende Tabelle giebt eine Uebersicht über die tödtlichen 
Gaben verschiedener Stoffe. Als tödtlich wurde die Gabe ange- 
nommen, welche die Bewegungen der Infusorien sofort dauernd ver- 
nichtete. 


nn tungs- 
Reagent. war ngs 


: 50000 
: 2300 
: 1300 
: 1200 


. Hydrargyrum bichloratum . 

. Acid. hydrochloricum 

. Acid. salicylicum 

Acid. benzoicum . 

. Natrium causticum . 

. Natrium chloratum 

. Natrium salicylicum . 

. Natrium benzoicum . 

. Natrium bromatum 

10. Natrium jodatum 

11. Kalium chloratum 

12. Kalium jodatum . 

13. Kalium bromatum 

14. Ammonium bromatum n g 

15. Coffeinum purum tödtet nach mehreren Secunden: 
eine momentan tödtende Dose ist nicht ge- 
funden worden ; 

16. Coffeinum natrio-salieylicum 

17. Coffeinum natrio-benzoicum 

18. Theobrominum natrio-salicylicum 

19. Strychninum nitricum 

20. Veratrinum muriaticum . 

21. Physostigminum salicylicum ; 

22. Strophantinum purum (tödtet nach einigen Secunden) 

23. Morphinum muriaticam . 3 aa w g 

24. Cocainum muriaticum 
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Rongent, Wererletunge 
25. Atropinum sulfuricum . . 2. 2 . . .. . 1:20 
26. Antipyrinum . . s. 2 2 2 2 2 220.0. 1:15 
27. Neutralroth . 2 2 2 ee nee ee... 12: 350 


1. Alkalien in grossen Quantitäten bewirken ein momentanes 
Zerschmelzen des ganzen Protoplasmas. Mittelstarke Lösungen 
(1:3000 — 4000) bringen die Bewegungen zum Stillstand, rufen 
eine Verflüssigung des Protoplasma hervor, zerstören die Differen- 
zirung desselben, wobei die Trichocysten, die Nahrungs- und pul- 
sirenden Vacuolen u. s. w. verschwinden. Zuletzt geht die In- 
fusorie unter Erscheinungen von Auflösung des Protoplasmas zu 
Grunde. In grösseren Verdünnungen (1:5000—7000) haben die 
Alkalien eine Quellung und eine Klärung des Protoplasmas zur 
Folge; die pulsirenden Vacuolen sind Anfangs in ihren Dimensionen 
normal oder sogar vergrössert (1 !a—2 mal), wobei sie sich in den 
normalen Zwischenzeiten contrahiren. Späterhin tritt eine Ver- 
langsamung der Pulsationen, eine Erweiterung der pulsirenden Va- 
cuolen bis zur 5—6maligen normalen Grösse und der Untergang unter 
den stärksten Erscheinungen des Aufquellens und der Klärung ein. 
Bei diesen Dosen kann man mit wundervoller Klarheit beobachten, 
wie im ganzen Protoplasma sich aus sehr kleinen, mit dem Auge bei 
starker Vergrösserung kaum sichtbaren Flüssigkeitströpfehen, welche 
zwischen den Protoplasmakörnchen gelegen sind, Anfangs sehr 
enge Canälchen bilden. Die letzteren fliessen allmählich zusammen; 
verbinden sich zu grösseren, bis sich endlich die 8 Bildungsvacuolen 
bilden, die auch normaler Weise zu sehen sind, jetzt aber sehr er- 
weitert erscheinen (siehe Fig. 3). Die Wirkung der Alkalien in 
sehr verdünnten Lösungen besteht also, wenn man sich so ausdrücken 
kann, im Durchspülen des Protoplasmas mit Wasser, wobei dessen 
Lebensfähigkeit durch solche Lösungen, wie es scheint, nicht leidet. 
Es kommt mehr Wasser ins Protoplasma von Aussen und ebenso 
viel Flüssigkeit wird mittelst der pulsirenden Vacuolen nach Aussen 
bin ausgeführt. Es ist interessant hier eine gewisse Analogie im 
Baue des Gallenausführungssystems der Leberzelle mit dem Aus- 
führungsapparate der Infusorien feststellen zu können. So enthält 
nach neueren Untersuchungen die Leberzelle eine Vacuole, zu welcher 
sehr dünne Canälchen, die hauptsächlich um den Kern herum ein 
sehr dichtes Netz bilden, die Galle zuführen. Aus dieser Vacuole 
entspringt ein Canälchen, welches mit den intercellulären Gallen- 
gängen in Verbindung steht. 
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2. Säuren (anorganische) rufen in grossen Quantitäten ein Ge- 
rinnen des Protoplasmas, in mittleren (1:1500—2000) eine Con- 
traction des ganzen Körpers, eine ca. zweimalige Verkleinerung der 
pulsirenden Vacuolen, Verlangsamung aller Bewegungen naeh vor- 
hergegangener geringer Erregung mit nachfolgendem Gerinnen des 
Protoplasma hervor. Bei kleinen Quantitäten (1 : 2300—2800) von 
Säuren sind die Erscheinungen fast identisch mit denen, welehe 
unter dem Einfluss von kleinen Alkalienquantitäten hervorgerufen 
werden. Nur sind alle diese Veränderungen nicht go scharf ausge- 
sprochen und zeichnen sich durch folgende wichtige Besonderheit 
aus: nämlich in der auf diese Weise gequollenen und durchsichtig 
gewordenen Infusorie beginnt unvermerkt die Bildung vieler Vacuolen. 
Die pulsirenden Vaeuolen eontrahiren sich sehr langsam, indem sie 
die gleiche Grösse behalten (durch NaHO dagegen vergrössern sie sich), 
und endlich stirbt die Infusorie unter den Erscheinungen des Ge- 
rinnens des Protoplasmas ab. 


3.AcidumSalicylicum. Die charakteristischen Erscheinungen, 
welche bei diesem Gifte beobachtet werden (in Lösung 1 : 1500), be- 
stehen in der Lähmung jeglicher Bewegung, in der Bildung vieler 
unbedeutender Vaecuolen in der ganzen Infusorie, in Klärung, Auf- 
quellen und Schlaffheit des Protoplasmas. Diese Erscheinungen er- 
reichen jedoch keinen höheren Grad (siehe Fig. 4). Einerseits er- 
weist sich die Bildung der Vacuolen als Folge einer mangelhaften 
Verdauung und Ausnutzung des Inhaltes der Nahrungsvacuolen, in- 
dem man bei Infusorien, die in sich Wasserpflänzchen aufgenommen 
haben (besonders bei Paromaecium bursaria), die ganze Zeit die grüne, 
unveränderte Farbe der letzteren beobachten kann, während unter 
normalen Bedingungen dieselben recht schnell iu ein Zerfallhäufchen 
mit verändertem braunem, statt grünem Pigment übergehen. Anderer- 
seits ist die Bildung der Vacuolen durch die Lähmung des Con- 
traetionsapparates der pulsirenden Vacuolen und durch die Unmög- 
. lichkeit, das in das Protoplasma eintretende Wasser auszuführen, 
bedingt. Die pulsirenden Vacuolen vergrössern sich nicht oder er- 
weitern sich nur ein wenig paralytisch. 


4. Acidum benzoieum. Der Hanuptunterschied dieser Säure 
von der Salieylsäure besteht darin, dass die letztere anfangs einen 
erregenden Einfluss auf die Infusorien ausübt, jedenfalls keine so 
sehnellen und tiefen Veränderungen in den Lebensverrichtungen 
derselben verursacht. Die Bildung der Nahrungsvaouolen am Schlande 
geht sehr langsam vor sich, was eine bedeutende Vergrösserung der- 
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selben hervorruft (besonders charakteristisch für die Lösung 1 : 2400). 
Auf diese Weise kann man nach einiger Zeit im Protoplasma der 
Infusorien die Bildung grösserer jedoch nicht zahlreicher Vacuolen 
feststellen. Diese Veränderungen verursacht die Benzoäsäure ver- 
hältnissmässig später, als eine Lösung von Salicylsäure von ent- 
sprechender Stärke. Der Grund der Vacuolenbildung ist derselbe 
wie bei der Salicylsäure. Bei der letzteren sind die Vacuolen nur 
viel kleiner, bilden sich aber in grösserer Zahl und leichter. Ausser- 
dem erscheint das Protoplasma selbst mehr verändert und schlaffer. 
Unter Einwirkung der Benzoösäure, besonders während der ersten 
Stunden, kann man des öfteren sogar eine Rigidität der Infusorien 
beobachten, was man nach Salieylsäure niemals wahrnimmt. Die 
pulsirenden Vacuolen vergrössern sich nicht. 


Bei der Wirkung der Salieylsäure, und in geringerem Maasse auch 
der Benzo&säure, fällt einem bei der oben beschriebenen Schwächung 
der Lebensthätigkeit der Infusorien die Lähmung ihres Verdauungs- 
apparates, welche von Anfang der Einwirkung dieser Stoffe an zu 
beobachten ist, am meisten auf. Die Nahrungsvaeuolen verkleinern 
sich nicht mit der allmählichen Metamorphose der Ausführungs- 
vaeuolen, ihr Inhalt wird nicht aufgesaugt und verändert sich nicht. 
Man erhält den Eindruck, als wirkte die Salicylsäure und in geringe- 
rem Maasse auch die Benzoäsäure schädlich auf die Fermente der In- 
fusorien ein (angenommen, dass nach Analogie mit den höheren Thieren 
auch bei den Infusorien sich solche tinden). Zu Gunsten einer 
solchen Erklärung sprechen auch folgende Daten, die wir Wernitz!) 
entnehmen: 

Die Wirkung der Gährungsstoffe halten in vitro in wässeriger 
Lösung auf: 

Salicylsäure Benzoesäure 


Die Wirkung der Diastase . . . . 1:5100 1:1025 
z s des Ptyalins . . . . 1:1250 1 : 2600 
+ , » Pankreatins . . . 1:9000 1 : 2600 
G s Pepsins . . . . 1:250 1 : 200 


Auf diese Weise sprechen auch die physiologischen Thatsachen 
zu Gunsten unserer Erklärung. 


5. Natrium salicylicum, 1:200—150. Die Infusorien er- 
scheinen recht bald ausserordentlich schlaff, angequollen und durch- 
scheinend. Man kann die Beobachtung machen, dass bei einigen 


1) Citirt nach Lauder Brunton in dessen „Pharmakologie“. S. 78. 


16 Il. KoRENTSCHEwSKY 


Infusorien von den Wimpernbewegungen die Protoplasmakörnchen 
erzittern. Die Infusorien nehmen die wunderlichsten Formen an. ver- 
drehen sich leicht, wickeln sich z.B. um Wasserpflanzen ein paar Mal 
herum. Das Protoplasma derselben ergiesst sich sozusagen hin und her. 
Das Pulsiren der Vacuolen ist stark verlangsamt. Die pulsirenden 
Vaecuolen vergrössern sich manchmal um das Vierfache.. Manchmal 
geht eine Vacuole der Schlaffheit des Protoplasma wegen in die 
entgegengesetzte Hälfte der Infusorien über, um dort mit der anderen 
zusammenzufliessen, sodass bei der Infusorie nur eine, höclıst lang- 
sam pulsirende und um das 4—5fache vergrösserte Vacuole be- 
obachtet werden kann. Mit einem Worte, die Infusorie verliert jeg- 
liche normale Lage ihrer Bestandtheile, welche durch eine zufällige 
ersetzt wird. 

6. Natrium benzoicum, 1:100—150. Vor allen Dingen 
lässt sich noch eine sehr bedeutende, aber nur anfängliche und zeit- 
weilige Erregung feststellen. Darauf, aber viel später und nicht 
in so hohem Grade wie beim salieylsaurem Natrium, fangen die In- 
fusorien an aufzuquellen und durchscheinend zu werden. Eine Ver- 
langsamung der Pulsationen kann vorkommen, aber nur in geringem 
Maasse. Eine bedeutendere Erweiterung der pulsirenden Vaouolen 
war nicht zu bemerken. Die Nahrungsvacuolen am Schlunde, be- 
sonders in der Erregungsperiode, vergrössern sich um das 2- und 
sogar um das 7fache. Im Allgemeinen aber wirkt das benzoösaure 
Natrium auf alle Lebensverrichtungen der Infusorien viel weniger 
giftig als das salicylsaure Natrium. — Wenn also mit den Ionen 
der Salieylsäure oder der Benzo&säure Natriumionen sich verbinden, 
so beobachtet man die oben beschriebenen Erscheinungen, welche 
einestheils von den Säureionen und anderentheils von den Natriumionen 
hervorgerufen werden. 

7. Coffeinum purum. Dessen Wirkung anf „Vorticella“: 
Erweiterung der pulsirenden Vacuolen bis zu enormen Dimensionen. 
Die Contraetionen des Stieles sind sehr energisch, von langer Dauer, 
die Periode des Loswieckelns um das 4—5fache verlängert. Bei 
„Paramaeeium“ ist anfänglich die Energie aller Bewegungen be- 
deutend vergrössert. Im Protoplasma sind keine besonderen Ver- 
änderungen, ausser einer geringen Quellung in stärkeren Lösungen 
(1:400—1000) festzustellen. Das Centrum aller Veränderungen bilden 
die pulsirenden Vacuolen (am charakteristischsten in Lösungen von 
1:1400). Das Pulsiren wird in recht kurzer Zeit langsamer, und 
die pulsirenden Vacuolen beginnen dem Grade der Verlangsamung 
entsprechend. sich zu vergrössern. Anfangs contrahiren sich die 
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pulsirenden Vacuolen noch stark und energisch, späterhin aber hört 
ihr Pulsiren allmählich auf. Unterdessen geht die Vergrösserung 
derselben ihrerseits vorwärts, die Vacuolen erreichen eine solche 
Grösse, dass sie fast die ganze Infusorie ausfüllen und einander fast 
berühren (siehe Fig. 5). Endlich findet an einer Berührungsstelle 
ihre Vereinigung statt. Nach Verbindung der beiden pulsirenden 
Vacuolen zu einer grossen (siehe Fig. 4) dient die letztere zur 
fortgesetzten Aufnahme der Flüssigkeit aus dem Protoplasma, sodass 
nach mehr weniger langer Frist, je nach der Stärke der Lösung, 
alle Infusorien als regelmässige, runde Kugeln, aus einer Vacuole 
bestehend und von einer dünnen Schicht Protoplasma umgeben, er- 
scheinen. Eine solehe Kugel-Infusorie bewegt sich trotzdem, häufig 
sogar sehr lebhaft. Die gleichen Veränderungen zeigen „Stylo- 
nychia mytilus“, „Euplotes Charon“. „Stylonyehia“ und „Eu- 
plotes“ lassen sich nur durch grosse Härchen, welche an den 
Kugeln stecken und für die Infusorien charakteristisch sind, unter- 
scheiden, im Uebrigen sind sie den Kugeln des „Paramaeeium“ voll- 
stäudig ähnlich (normal sind scharfe Unterschiede vorhanden). Zu 
alledem muss man noch bemerken, dass im Protoplasma gar keine 
besonderen Veränderungen, keine Schlaffheit, keine Klärung u.s. w. zu 
bemerken waren. Die Kugel-Infusorien konnten recht lange leben, 
sogar stundenlang, ungeachtet solch’ grosser Störungen im nor- 
malen anatomischen Baue. Coffein ist folglich dadurch ausgezeichnet, 
dass es in schwachen Lösungen alle Bewegungen anregt, welche 
zwar langsamer, aber energischer werden. Darauf ist besonders 
seine Eigenschaft zurückzuführen, die Secretionsprocesse im Proto- 
plasma zu erhöhen. Diese Eigenschaft ist am stärksten ausgeprägt 
zu der Zeit, in welcher das Coffein bereits giftig auf die Contrac- 
tionselemente des Protoplasma einwirkt, welche dabei rigid werden. 
Seine secernirende Wirkung ist fortgesetzt sehr stark, und die Kugel- 
Infusorie scheidet aus dem Protoplasma in die enorm vergrösserte 
Vacuole ebenso regelmässig Flüssigkeit aus wie vor der Einwirkung 
des Coffeins. Es ist erstaunlich, wie wenig giftig das Coffein ist, 
obgleich es so grosse anatomische Veränderungen in der Structur 
der Infusorie hervorruft. 

8. Coffeinum natrio-salicylicum. Bei der Mehrzahl der 
Infusorien (Lösungen von 1:150—200) ist vor allen Dingen eine sehr 
starke Quellung, Klärung und Schlaffheit des Protoplasma, sowie 
eine sehr bedeutende Vergrösserung der pulsirenden Vaecuolen (siehe 
Fig. 8) zu beobachten. Die Energie aller Bewegungen erscheint 


sehr gesunken. Man trifft Infusorien mit weniger stark ausgeprägten 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 2 
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Veränderungen im Protoplasma an, und bei solchen konnte man 
späterhin beständig eine Vereinigung zweier enormen Vacuolen und 
eine Umgestaltung zu einer Kugel-Infusorie beobachten, Das sind, 
wie es scheint, diejenigen Infusorien, welche kraft ihrer individuellen 
Eigenschaften der Wirkung des Coffeins mehr als derjenigen der 
Salieylsäure und des Natrons ausgesetzt sind. Folglich verursachen 
die Ionen des Natriumsalieylats in der Verbindung mit Coffein fol- 
gende Veränderungen, welche beim reinen Coffein nicht vorhanden 
sind: 1) ein sehr starkes Quellen, Klärung und Schlaffheit des Pro- 
toplasmas, im Gegensatz zu der fast vollständigen Erhaltung oder 
sogar Vergrösserung der Protoplasmaconsistenz beim reinen Coffein ; 
2) bedeutende Energieabnahme und Kraftverminderung aller Be- 
wegungen; 3) keine so bedeutende Vergrösserung der pulsirenden 
Vacuolen: Vereinigung der letzteren zu einer allgemeinen Vacuole; 
die Bildung von Kugel-Infusorien, wie man das bei reinem Coffeïn 
beobachten kann, ist bei Coffeinum natrio-salieylieum nicht Regel; 
4) die pulsirenden Vacuolen verändern ihre Form im schlaffen Pro- 
toplasma (siehe Fig. 9) im Gegensatze zu der, ungeachtet der 
enormen Dimensionen vollständig regelmässig runden Form nach 
reinem Coffein. 

9. Coffeinum natrio-benzoicum. Vor allem macht sich 
bei Einwirkung dieser Coffeinverbindung eine starke Erregung be 
 merkbar. Die Pulsation der Vacuolen ist bei weitem nicht so stark 
verlangsamt wie nach Coffein-Natriumsalieylat. Die Vergrösserung 
der pulsirenden Vacuolen erreicht keine enormen Dimensionen. 
Quellung, Schlaffheit und Klärung des Protoplasmas werden ver- 
hältnissmässig in geringem Maasse und erst später beobachtet. Recht 
oft konnte man eine bedeutende Vergrösserung der Nahrungsvacuolen 
am Schlunde constatiren (1:150 —200). 

10. Theobrominum natriosalieylieum. Am bezeichnend- 
sten für dieses Reagens war eine starke Vergrösserung der pulsi- 
renden Vacuolen bei starker Quellung und Klärung des Protoplasmas. 
Die Schlaffheit war weniger scharf ausgeprägt. Diese enormen Va- 
cuolen contrahiren sich zwar, aber nur sehr langsam. Merkwürdig 
ist die Beobachtung, dass in degenerativen Infusorienformen, in deren 
Protoplasma sich grössere Vacuolen bilden, die letzteren unter dem 
Einflusse der Theobromins durch kleinere und viel weniger ausge- 
bildete ersetzt werden. | 

11. Natrium chloratum. Hier ist vor Allem (Lösungen von 
1 : 20—200) eine vollständige Umgestaltung des Protoplasmas in eine 
durchsichtige, glasartige Masse hervorzuheben. Bei voller Form- 
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erhaltung entsteht, wenigstens in erster Zeit, eine Verflachung der 
Infusorie und eine Verkleinerung ihrer Dimensionen, so dass dieselbe 
in dieser Zeit ganz und gar an ein hübsches, goldenes, durchsichtiges 
Pantoffelehen mit grossen Vertiefungen und schmalen Rändern er- 
innert. Die Pulsation ist verlangsamt. Die Energie aller Contractions- 
elemente sinkt bedeutend, nach einer vorausgehenden sehr kurzen, 
ungeregelten Erregung. Die pulsirenden Vacuolen, die in der ersten 
Zeit sich fast bis zum Schwunde verkleinern, nehmen späterhin wieder 
ihre normale Form an, ebenso wie auch die Infusorie selbst zu 
ihrem früheren Zustande zurückkehrt. Diese Vorgänge sind sehr 
schön in den ausführlichen Untersuchungen von Enriques, welche 
oben von uns eitirt wurden, erklärt worden. In unserem Falle ist 
natürlich dieselbe Erklärung vollständig anwendbar. Der Untergang 
der Infusorien geht unter Erscheinungen von Trübung und Gerinnen 
des Protoplasmas, unter Paralysirung aller Bewegungen vor sich. 

12. Kalium chloratum. Nach Chlorkalium können dieselben 
anatomischen Veränderungen wie nach NaCl verzeichnet werden; nur 
kann man hier noch eine anhaltende Erregung der Contractions- 
elemente der Infusorien beobachten. Bei vielen Infusorien kann man 
eine Art „Krämpfe“ feststellen (1: 50—200), indem an einer oder 
mehreren Stellen ihres Körpers sich Einschnürungen bilden, oder aber 
ihr Körper sich unter einem Winkel umlegt, oder nur Einbuchtungen 
des Protoplasmas an einer Seite entstehen. Diese Erscheinungen 
werden, unseren Beobachtungen zufolge, durch tetanusartige Con- 
tractionen derjenigen Längscontractil-Fibrillen (sog. Myoneme) er- 
klärt, welche sich im „Paramaeeium* unter der Ektoplasmageschicht 
befinden. Besonders deutlich ist das an „Spirostoma ambiguum“ zu 
beobachten, dessen langer Körper sich tetanusartig krümmt und an 
einigen Stellen sich unter einem Winkel in verschiedenen Richtungen 
biegt oder aber sich manchmal zum Knoten wickelt. 

13. Kalium jodatum. In starken Lösungen (1 : 20—70) 
kommen die Infusorien unter den oben angegebenen, durch Chlor- 
kalium bewirkten Erscheinungen um, die in Wasserverlust des Pro- 
toplasma bestehen. Es ist unzweifelhaft, dass bei solchen Lö- 
sungen das Jodkalium nach einfachen physikalischen Gesetzen der 
Osmose wirkt. Bei mittleren Dosen (1:50—100) beobachtet man, 
ausser den angeführten Erscheinungen der osmotischen Wasserverar- 
mung des Protoplasmas, auch die schon bei Chlorkalium beschriebenen 
Krämpfe. Diese Erscheinungen vergehen nach mehr weniger langer 
Zeit, die Infusorien nehmen wieder ihre anfänglichen Dimensionen 


an, ihr Protoplasma wird trübe, quillt ein wenig an, sie verlieren 
9k 
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ihre Form und sterben unter diesen Erscheinungen ab. Schwächere 
Lösungen von Jodkalium (1: 110—140) geben folgendes Bild: Körper- 
form normal, ebenso die Bewegungen, die Pulsation der Vacuolen 
im Allgemeinen nur wenig verlangsamt. Die Verdauungsprocesse 
in den Nahrungsvacuolen 'gehen langsamer vor sich, die letzteren 
sammeln sich in grösserer Zahl als normal an, das Protoplasma 
selbst erscheint im ersten Stadium ärmer an Wasser. Im Proto- 
plasma lagert sich eine Menge von Excretkörperchen ab. Nach Ver- 
lauf einiger Zeit (die im Vergleiche mit Jodnatrium länger ist) fängt 
die Bildung von Vacuolen in der Infusorie nach vorausgegangener 
Verlangsamung der Pulsationen an. 

14. Natrium jodatum. Die Erscheinungen bei starken und 
mittleren Lösungen sind dieselben, wie nach Jodkalium mit dem 
Unterschiede nur, dass hier die „Krämpfe“ der Infusorien, ebenso 
wie die äusserst erregten Bewegungen, die unter der Wirkung des 
Jodkaliums zu Stande kommen, nicht beobachtet werden. Ebenso 
unterscheiden sich einigermaassen die Erscheinungen bei recht ver- 
dünnten Lösungen (1:140—180). Nach einem sehr kurzdauernden 
und ziemlich indifferenten Stadium; beginnt eine plötzliche! und 
starke Abschwächung aller Functionen der Infusorie. Die Bewegungen 
werden langsamer, unregelmässiger, es treten Erscheinungen der 
Paralyse, der pulsirenden Vacuolen, Bildung kleiner Vacuolen ein. 
Die Nahrung in den Nahrungsvacuolen wird nicht verdaut; endlich 
wird durch abermaligen Zusatz von Jodnatrium ein Aufquellen und eine 
'Trübung des Protoplasmas, eine Verunstaltung der Formen hervorge- 
rufen. Folglich bestehen die Unterschiede zwischen den Wirkungen 
des Jodkaliums und Jodnatriums darin, dass 1) beim Jodnatrium 
keine Erregungserscheinungen auftreten, wie nach Jodkalium (Krämpfe 
Erregung der Bewegungen u.s.w.); 2) dass die pulsirenden Vacuolen 
stark und unmittelbar nach dem Zusatz von Jodnatrium betroffen 
werden, während nach Jodkalium die Thätigkeit derselben eine viel 
längere Zeit eine regelmässige bleibt; 3) dass die Erscheinungen 
von Formverunstaltung, die von der Quellung, der Schlaffheit und 
Trübung des Protoplasmas abhängen, bei Jodnatrium sehr scharf und 
schnell auftreten. 

15. Kaliumbromatum. 16. Natrium bromatum. 17. Am- 
monium bromatum. 

Bei den Untersuchungen dieser 3 Reagentien, habe ich hin- 
sichtlich der Veränderungen, welche durch dieselben bei den Infusorien 
hervorgerufen werden, keinen Unterschied, weder qualitativ, noch 
auch quantitativ, im Vergleich mit denen nach Jodkalium und 
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Jodnatrium beobachten können. Auch hier miissen wir die Auf- 
merksamkeit auf den stark erregenden Einfluss (Krämpfe u. s. w.) des 
Kaliumsalzes und im geringeren Maasse des Ammoniumsalzes, eben- 
so wie auf die paralysirende und mehr giftige Wirkung des Na- 
triumsalzes richten. Durch letzeres werden die Lebensfunctionen 
des Protoplasmas schneller und stärker betroffen, als durch Brom- 
kalium und Bromammonium. Wir erklären uns diese Erscheinungen 
dadurch, dass die Ionen K und NH; gleichsam als erregende Anta- 
gonisten der paralysirenden Ionen Br und I angesehen werden 
können. 

18. Veratrinum muriaticum. Die Wirkung auf ‚Vorti- 
cella‘‘: sehr starke Vetratrinlösungen (1:1000—1500) rufen den Tod 
hervor, indem der Stiel von Vorticella nach einigen krampfartigen 
Contractionen sich zu einer dichten Spirale aufwickelt. In mittel- 
starken Lösungen (1 :1500—2000) contrahiren sich die Stiele sehr 
energisch; wie lang die letzteren auch seien, bei den Contractionen 
bilden sie immer eine dichte Spirale, deren jeder Gang fest dem 
andern anliegt (siehe Fig. 11, 4). Die Periode des Loswickelns 
dauert 4—7 mal länger. Der Tod tritt bei „Vorticella* entweder 
mit einem, eine dichte Spirale bildenden Stiele, oder mit einem 
ganz geraden und erstarrten ein. Die in ihnen hervorgerufenen Er- 
scheinungen gleichen denjenigen, welche bei der Wirkung dieses 
Giftes an den Muskelfasern der Wirbelthiere beobachtet werden. Wie 
bekannt, besteht die Wirkung des Veratrins darin, dass es, ohne die 
Schnelligkeit der Contraction zu vermindern, die Höhe der Muskel- 
curve vergrössert, indem es den absteigenden Schenkel der letzteren 
ungemein stark verlängert. Genau ebenso wirkt es auch auf den 
Stiel von „Vorticella“. 

Die Wirkung auf „Paramaeeium‘‘: Alle Contractionselemente der 
Infusorien gewinnen nach Veratrin eine kolossale Energie und Kraft. 
Oefters kann man in Lösungen, die den Tod der Paramaeeien in 
Verlauf von 2—12 Stunden (1 : 2000—2800) verursachen, beobachten, 
wie dieselben ihre Trichocysten auf das 4—5 fache ihrer Körper- 
länge ausspreizen und darauf sogar ihre Nahrungsvacuolen und 
andere Protoplasmaeinschlüsse auswerfen. Nicht selten konnte man 
Infusorien beobachten, die einige Zeit ohne Nahrungs- und Exceret- 
vacuolen herumschwammen. Die Contractionen der pulsirenden Vacu- 
olen werden langsamer, sie selbst jedoch vergrössern sich in der ersten 
Zeit nicht; im Gegentheile, oft verkleinern sie sich bedeutend, als 
ob sie im Tetanus erstarrten. Das Anfüllen derselben geht langsam 
und mit Mühe vor sich. In schwachen Lösungen werden Er- 
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scheinungen noch anderer Art beobachtet, nämlich: das Protoplasma 
der Infusorien wird heller, quillt an, die pulsirenden Vaeuolen, an- 
fangs nicht vergrössert und sich in normalen Zeitzwischenräumen 
contrahirend, schlagen später langsamer. Kurz vor ihrem Untergang 
vergrössern sich die Vacuulen um das 4fache und die Infusorien 
sterben unter Erscheinungen des Protoplasmagerinnens. Auf diese 
Weise bieten einige Infusorien in schwachen Veratrinlösungen auch 
solche Veränderungen, welche der Wirkung anorganischer Säuren 
eigen sind (in unserem Falle HCI). 

19. Physostigminum salicylicum. Wirkung auf „Vorti- 
cella“: in starken Lösungen entstehen energische tetanusartige Con- 
tractionen des Stieles; die Periode der Erschlaffung ist 2—4 Mal länger; 
jedoch schon nach ea. 5 Minuten kann man durch keinen Reiz die 
Contractionen hervorrufen. In schwächeren Lösungen (1 : 250 —450) 
erhält man dieselben Erscheinungen, nur hören die Contractionen 
des Stieles, als Reaction auf äusseren Reiz, ein wenig später auf, 
indem jener vollständig erstarrt. 

Wirkung auf „Paramaeceium“: in stärkeren Lösungen (1 :200 
bis 350) kann man die gleichen Krämpfe der Infusorien, wie unter 
der Einwirkung von Jodkalium, Bromkalium und Chlorkalium beob- 
achten. Wenn die Infusorie aufzuquellen und heller zu werden beginnt 
— ein bei Salieylphysostigmin recht früh beginnendes Stadium — ver- 
schwinden all’ diese Erscheinungen. Anfänglich contrahiren sich die 
pulsirenden, etwas vergrösserten Vacuolen energisch und haben eine 
regelmässige Form trotz ihrer Vergrösserung; weiterhin, mit Ver- 
änderung des Protoplasmas, nehmen die pulsirenden Vacuolen in ihrer 
Erweiterung einen paralytischen Charakter an. Bei einigen Infu- 
sorien, die, wie anzunehmen ist, dem Einflusse der Salieylsäure mehr 
unterworfen sind, kann man nach Verlauf längerer Zeit, seit Beginn 
der Wirkung, Erscheinungen constatiren, die der Säure eigen sind, 
d.h. Vacuolenbildung im schlaffen Protoplasma ohne starke Ver- 
grösserung der pulsirenden Vacuolen und Untergang der Infusorien 
in diesem Stadium. 

20. Strophantinum. Anfangs bemerkt man, wie in starken 
(1:120—150) so auch in schwächeren Lösungen (1 :150—500), eine 
unbedeutende Verkleinerung der pulsirenden Vacuolen, eine sehr 
rasche und sehr energische Contraetion derselben und ein sehr lang- 
sames Ineinanderfliessen der Bildungsvacuolen. Die Contraetion der 
letzteren wiederholt sich entweder in normalen Zeitzwischenräumen, 
oder sie geht 2 mal langsamer vor sich. Das Protoplasma zeigt in 
dieser Periode, ebenso wie in den nächstfolgenden, keine scharfen 
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Veränderungen gegenüber der Norm, was an die Coffäinwirkung er- 
innert. Darauf, nach einiger Zeit, werden die Contractionen lang- 
samer, die pulsirenden Vacuolen vergrössern sich, indem sie endlich 
den Querdurchschnitt der Infusorie erreichen; jedoch pulsiren solche 
Vacüolen trotz ihrer Vergrösserung frequent und energisch, nur die 
Füllung derselben dauerte längere Zeit. Darin eben besteht der 
Unterschied der Wirkung des Strophantins von derjenigen des Coffeins. 
Späterhin, wenn die Concentration der Lösung stark genug ist, kann 
man eine Paralyse der pulsirenden Vacuolen beobachten. Bei einigen 
Infusorien sah ich eine so langsame Pulsation, dass eine Vereinigung 
zweier pulsirenden Vacuolen zu einer einzigen grossen, wie nach 
Coffein, zu Stande kam. Hier ist es am Platze, auf die Analogie 
der Wirkung des Strophantins auf die rythmischen Contractionen der 
Vacuolen bei den Infusorien und auf die rythmischen Pulsationen 
des Herzmuskels bei den Wirbelthieren hingewiesen: wiein diesem, 
so auch in jenem Falle wird die Systole energischer, dagegen die 
Periode der Diastole viel andauernder. 

2. Stryehninum nitricum. Wirkung auf „Vorticella*. Die 
Reizbarkeit wird erhöht. Um eine Contraction des Stieles zu er- 
zielen, genügten Reize geringerer Stärke. Manchmal contrahirte „Vor- 
ticella“ während der ganzen Zeit der Beobachtung fast unaufhörlich 
und sehr stark ihren Stiel, weil sie beim Ausstrecken desselben jedes- 
mal, z.B. an ein Wasserpflänzchen, anstiess. Normaler Weise habe 
ich diese Erscheinung nicht constatiren können. Mehrmals gelang 
es mir bei ganzen Vorticellagruppen im Verlaufe von 12 Minuten 
ihren Stiel in einer krampfartigen maximalen Contraction zu er- 
halten, indem ich alle 2-3 Seeunden mit dem Finger nicht besonders 
stark an den Rand der feuchten Kammer anschlug. Normaler Weise 
ist Vorticella nie fähig, eine so lange Contraction des Stieles aus- 
zuführen; trotz der stärksten Reize streckt sich der letztere doch ge- 
rade. Nach einiger, im Verhältnisse zur Stärke der Lösung stehender 
Zeit trat eine Paralyse der Stiele ein, bei der die Contractionen 
auch durch starke Reize nicht hervorgerufen werden konnten. Auch 
hier kann man auf einige Aehnlichkeit in der Wirkung dieses Giftes 
auf Wirbelthiere und auf Infusorien hinweisen, nämlich auf die Er- 
höhung der Reflexreizbarkeit und auf die tetanusartigen Erscheinungen. 
Wirkung auf „Paramaecium®: Anfangs eine starke Erregung, 
Energieaufschwung aller Contractionselemente.e. Der 2—3 maligen 
Vergrösserung der pulsirenden Vacuolen bei einigen Infusorien un- 
geachtet gingen die Contractionen der ersteren in normalen Zeit- 
zwischenräumen vor sich (Lösung 1 :3500—5000). Darauf tritt eine 
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eine Paralyse aller Bewegungen, Schlaffheit, geringe Vacuolenbildung 
und ein Aufquellen des Protoplasmas, sowie eine Erweiterung der pul- 
sirenden Vacuolen bis zur Vereinigung derselben zu einer einzigen 
grossen ein (siehe Fig. 10). Das war jedoch nur bei „Paramaecium*® 
der Fall; bei ,„Stylonychia® und „Euplotes* wurde eine so be- 
deutende Vergrösserung keinmal beobachtet. Dadurch unterscheidet 
sich Strychnin von Coffein. Ausserdem waren beim letzteren, sogar 
bei recht giftigen Concentrationen, niemals solche Veränderungen 
des Protoplasmas wie nach Strychnin erkennbar. Hin und wieder 
wurden Erscheinungen beobachtet, welche der Wirkung schwacher 
Lösungen anorganischer Säuren eigen sind (Jon der HNO3). 

22. Atropinum sulfuricum. Zuerst beginnt eine geringe 
Erregung, welcher eine Lähmung der Energie aller Contractions- 
elemente der Infusorien folgt. Ihr Protoplasma wird schlaff, aufge- 
quollen; bei vielen bilden sich grosse Vacuolen; die pulsirenden 
Vacuolen erweitern sich paralytisch, bei einigen bis zum Betrag des 
Querdurchmessers der Infusorien, bei anderen entsteht eine Ver- 
einigung der pulsirenden Vacuolen zu einer grossen, schlaffen und 
formveränderlichen Vacuole (1:350—450). Nach einer solchen Ver- 
einigung gingen die Infusorien schnell zu Grunde. Seltener konnte 
man Erscheinungen beobachten, die der Wirkung schwacher Lösungen 
anorganischer Säuren eigen sind (Jon der H2SOY. 

23. Cocainum muriaticum. In concentrirten Lösungen 
(1:60—150) gehen die Infusorien bei starker Trübung des Proto- 
plasmas zu Grunde. Bei mittelstarken Concentrationen (1 : 160—220) 
beobachtet man folgende Erscheinungen: alle Bewegungen werden, 
langsamer und zeichnen sich durch unregelmässigen Charakter aus, 
die Pulsation der Vacuolen fängt bald, an, sich zu verlangsamen, 
wonach bei den Infusorien eine Bildung kleiner Vacuolen beginnt; 
das Protoplasma erscheint gequollen. Noch vor der Vacuolenbildung, 
die von der Paralysirung der pulsirenden Vacuolen abhängt, macht 
sich eine an Zahl und Umfang vergrösserte Ansammlung von 
Nahrungsvacuolen mit unverdautem Inhalte bemerkbar. Die Infu- 
sorien sterben nach mehr oder weniger langer Zeit ab, je nach der 
Concentration, unter Erscheinungen einer Vacuolendegeneration, 
Quellung, Trübung des Protoplasmas, doch ohne Vergrösserung 
der pulsirenden Vacuolen oder mit einer sehr geringen paralytischen 
Erweiterung derselben. Bei einigen lagert sich eine grosse Exeret- 
körperchenmenge im Protoplasma ab. 

24. Morphinum muriaticum. Beim Morphin fällt einem 
eine Lähmung aller Lebensverrichtungen der Infusorien auf; alle 
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Bewegungen werden äusserst matt, schwach. Im aufgequollenen 
und trüben Protoplasma bildet sich eine Menge kleiner Vacuolen 
(der Grund davon ist anscheinend derselbe wie bei der Salioylsäure, 
den Jodsalzen, Cocain etc.), die pulsirenden Vacuolen vergrössern 
sich nicht, ihr Pulsiren ist äusserst langsam und matt. Von Zeit 
zu Zeit trifft man Infusorien an, die der Wirkung schwacher Mineral- 
säurenlösungen entsprechende eigene Veränderungen bieten. 

Dr. Stefanowskaja hat bei Untersuchungen der Wirkung 
anästhesirender Stoffe an Vorticella gefunden, dass unter dem 
Einfluss derselben das lebende Protoplasma einen bedeutenden 
Theil seines Wassers verliert, welches sich in Form einzelner 
Tropfen-Vacuolen ansammelt. Ihre Schlussfolgerung ist unserer 
Meinnng nach nicht zutreffend. Denn die Bildung kleinster Vacu- 
olen im Protoplasma weist absolut nicht auf Verarmung des Proto- 
plasmas an Wasser, sondern im Gegentheil auf Bereicherung des- 
selben hin. Weshalb sich das Wasser in Vacuolen ansammelt, das 
wird einem klar, wenn man sich des feinen Baues und der Physio- 
logie des pulsirenden Apparates, den man so deutlich unter der 
Wirkung von Alkalien beobachten kann, erinnert. In letzterem 
Falle erscheint bei mittelstarken Vergrösserungen das ganze Proto- 
plasma, wie wir das früher beschrieben haben, aus sehr kleinen 
Protoplasmakörnchen mit sehr geringen zwischen ihnen gelagerten 
Flüssigkeitströpfchen bestehend. Diese Tröpfehen sammeln sich in 
der Richtung der Bildungs- und pulsirenden Vacuolen zu grösseren 
und immer grösseren an, sodass bei geschwächter Lebensthätigkeit 
des Protoplasmas die pulsirenden Vacuolen nicht im Stande sind, 
dank der Contractionskraft des Protoplasmas, die Flüssigkeit voll- 
ständig hinaus zu befördern. Das Protoplasma selbst quillt dabei 
stark an. Hinzuzusetzen ist, dass vor der Bildung der Vacuolen, 
die von der Paralysirung des pulsirenden Apparates abhängt, das 
Auftreten von Vacuolen als Folge vermehrter Nahrungsvacuolen mit 
unverdautem Inhalte beobachtet wird. Auf diese Weise wird unserer 
Meinung nach eine Vacuolenbildung constatirt, die ohne Zweifel 
auf einen Mangel an Wasserausscheidung aus dem Protoplasma 
und zu gleicher Zeit der im Wasser gelösten Producte des Stoff- 
wechsels hinweist. | 

25. Antipyrinum. In starken Lösungen (1:20—40) gehen 
die Infusorien unter Erscheinungen von Quellung des Protoplasmas 
und Austreten durchsichtiger Bläschen zu Grunde. In mittelstarken 
Dosen (1:70—100) werden zweierlei Veränderungen, den 2 Stadien der 
Wirkung des Antipyrins entsprechend, beobachtet. Nach einer in- 


26 II. KORENTSCHEWSKY 


differenten Periode von kurzer Dauer tritt das erste Wirkungs- 
stadium ein: dasselbe wird dadurch gekennzeichnet, dass das Pro- 
toplasma der Infusorien aufquillt, heller wird, die pulsirenden Va- 
cuolen mit ihren Bildungsvacuolen ein sich verzweigendes Netz, 
ähnlich dem nach Natriumhydroxyd, bilden. Nur ist diese Erscheinung 
schwächer ausgeprägt, das Protoplasma erreicht hier nicht einen 
so hohen Quellungsgrad wie nach Natron. Die pulsirenden Va- 
cuolen, welche ein wenig vergrössert erscheinen, contrahiren sich 
in normalen Zeitzwischenräumen. Es geht sozusagen ein Durchspülen 
der Infusorien vor sich; überhaupt kann man Antipyrin nach den 
Veränderungen, die es in diesem Stadium bei den Infusorien her- 
vorruft, zwischen die Alkalien und dem Natriumsalieylat stellen. Da- 
nach tritt das zweite Stadium, das Stadium der Vacuolenbildung, 
im Protoplasma ein. Es prägt und zeichnet sich ebenso aus, wie 
dasjenige nach Cocain, Morphin u.s.w. Auch hier müssen wir im 
Protoplasma einiger Infusorien auf das Ansammeln ganzer Krystall- 
massen hinweisen, die, wie gesagt, für Producte des Stoffwechsels an- 
zusehen sind. Der Untergang der Infusorien geht unter Erscheinungen 
von Vacuolendegeneration, Quellung nnd Trübung des Protoplasmas 
und unter Verlust der normalen Form der Infusorien, jedoch ohne Ver- 
grösserung oder nur mit geringer Erweiterung der pulsirenden Va- 
cuolen vor sich. 

26. Hydrargyrum bichloratum. Sublimat erweist sich vor 
allen Dingen als ein sehr giftiger Stoff, dessen letale Dose 1: 50000 
(siehe die Tabelle der tödtlich wirkenden Dosen) beträgt. Bei we- 
niger concentrirten und giftigen Lösungen wird man besonders 
davon überrascht, wie tief alle Verrichtungen des Protoplasmas bei 
den Infusorien betroffen werden. Sogleich nach dem Zuträufeln von 
Sublimat, sogar in Lösungen von 1:60000, bemerkt man, dass die 
Bewegungen langsamer und äusserst matt werden; das Protoplasma 
wird schlaff, quillt an, an einem Ende desselben, wo sich der Schlund 
befindet, bilden sich in ihm des öfteren Bläschen. Die pulsirenden 
Vacuolen, manchmal paralysirt, erweitern sich im Maixmum unge- 
fähr A mal: ihr Schlagen ist äusserst langsam. 

27. Neutralroth. Dieser Farbstoff erweist sich als recht 
giftig: Seine tödtliche Gabe ist 1:350. In stärkeren Lösungen 
(1:800—1000) nimmt das Protoplasma sehr rasch eine dunkele 
carminrothe Färbung an, sodass man den anatomischen Bau der 
Infusorie nicht mehr unterscheiden kann; das Protoplasma quillt auf, 
aus demselben treten durchsichtige Bläschen hervor, und unter ener- 
gischen kreiselartigen Bewegungen gehen die Paramaecien zu Grunde. 
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Erst die Lösung 1:15000 ruft bei den Infusorien gar keine be- 
merkbare Wirkung hervor. In der feuchten Kammer von Tischutkin 
lebten sie in meinen Versuchen in diesen Lösungen eine Woche 
ohne irgend welche augenscheinliche Veränderungen. Das Proto- 
plasma der Infusorien gewinnt dabei eine sehr hübsche, diffuse 
Rosafärbung; nur die Nahrungsvacuolen nehmen eine himbeeren- 
rothe Färbung an. Die pulsirenden Vacuolen färben sich garnicht. 
Ausserdem kann man an beiden Polen der Infusorie und an der 
Stelle des Peristomum eine Ausscheidung kleiner, dunkel himbeeren- 
rother, glänzender Tröpflein bemerken. Diese Erscheinung wurde 
auch schon von Zoologen beobachtet, doch ist bis jetzt keine Er- 
klärung dafür gefunden worden. 

Mit diesem Farbstoff schliessen wir die Reihe derjenigen Stoffe, 
deren Wirkung auf die Infusorien uns vorläufig zu erforschen ge- 
lungen ist. Ich erlaube mir jetzt auf Grund der erhaltenen That- 
sachen folgende Schlüsse zu ziehen: 

1. Temperaturerhöhung beschleunigt den Beginn der Proto- 
plasmaveränderungen der Infusorien unter der Wirkung verschiedener 
Stoffe, Temperaturerniedrigung hält dieselben auf. 

2. Damit ein beliebiger Stoff seine für ihn am meisten charak- 
teristische Wirkung entwickeln kann, darf man ihn nicht in sehr 
grossen Quantitäten anwenden. 

3. Von den meisten Stoffen kann man sagen, dass jeder von 
ihnen in der Anatomie und Physiologie der Infusorien diejenigen 
charakteristischen Veränderungen hervorruft, welche ihm oder der 
Gruppe, zu der der angewandte Stoff gehört, mehr oder weniger 
eigen sind. 

4. Bei der Uebersicht der anatomischen und physiologischen 
Veränderungen im Ausführungsapparate der Infusorien unter Ein- 
fluss verschiedener Gifte können wir die letzteren in 2 grosse 
Gruppen eintheilen. Zur ersten gehören diejenigen Stoffe, welche 
alle Theile des Ausführungsapparates der Infusorien paralysiren; 
einestheils verursachen sie Vacuolenbildung, welche von der Para- 
lysirung der pulsirenden Vacuolen abhängig ist, anderentheils rufen 
sie eine Vaeuolenbildung durch Nahrungsvacuolen hervor, indem sie 
die Verdauungsprocesse, welche mit den Ausführungsprocessen so 
eng verbunden sind, aufhalten (siehe die Anatomie und Physiologie 
der Infusorien).. Der zweiten Gruppe zählen wir diejenigen Stoffe 
zu, durch deren Wirkung die Producte des Stoffwechsels, jedenfalls 
in nicht geringerem Maasse als im normalen Zustande, aus dem 
Protoplasma ausgeschieden werden. Wir unterstreichen — „aus 
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dem Protoplasma“ — weil z. B. beim Coffein die in eine enorme 
Vacuole ausgeschiedenen Producte des Stoffwechsels sich augen- 
scheinlich in der Infusorie befinden, sie sind sozusagen den Säften 
des Protoplasmas entnommen und können daher keinen verderblichen 
Einfluss auf die Lebensfunetionen desselben ausüben. Wir gruppiren 


diese Stoffe folgendermaassen: 


I, Gruppe. 
Salicylsäure. | 
Natriumsalicylat (in geringerem 

Maasse). 


Benzoösäure (im letzten Stadium 
seiner Wirkung). 

Natriumbenzoat (ebenso). 

Bromsalze. 

Jodsalze. 

Morphin. 

Cocain. 

Antipyrin (besonders im zweiten 


II. Gruppe. 


' Coffeïn. 


Coffeinnatriumsalicylat. 
Theobrominnatriumsalicylat. 
Strophantin. 

Strychninnitrat (obengenannte ge- 
ringe Vacuolenbildung ist bei ihm 
das Resultat giftiger Einwirkung 
grosser und mittelgrosser Dosen). 

Veratrinchlorhydrat. 

Physostigminsalieylat(bis zumBeginn 
der Wirkung der Jonen der Sali- 
eylsäure). ° 


Stadium seiner Wirkung). 


In der Mitte zwischen den Gruppen I und II steht das Atro- 
pinsulfat. Unwillkürlich fällt es einem auf, dass unter den Stoffen 
der I. Gruppe sich diejenigen befinden, welche lähmend, besonders 
auf das Nervensystem der Wirbelthiere, einwirken. In der II. Gruppe 
treffen wir dagegen solche Stoffe an, welche auf das Nerven- und Muskel- 
system der Wirbelthiere erregend wirken. Diese Thatsache scheint 
keine zufällige zu sein. Auf Grund ihrer Untersuchungen über die 
Wirkung der anästhesirenden Stoffe (siehe ‚die Literatur), ist auch 
Dr. Stefanowskaja zu dem Schlusse gekommen, dass alle an- 
ästhesirenden Stoffe eine Vacuolenbildung hervorrufen, nur hat sie 
diese Erscheinung nicht richtig erklärt. Sie betrachtet die Vacuolen- 
bildung als Folge der Wasserverarmung des Protoplasmas. Weiter 
oben haben wir bei der Untersuchung über die Wirkung des Mor- 
phins gezeigt, dass diese Ansicht nicht richtig ist, und dass dagegen 
bei dem Process der Vacuolenbildung Folgendes zu beachten ist: 
1. hängt derselbe mit einer Wasserbereicherung des Protoplasmas zu- 
sammen; 2. ist er durch Ansammlung der Producte des Stoffwechsels 
im Protoplasma bedingt; 3. beansprucht die volle Aufmerksamkeit 
auch die Vacuolenbildung durch die Nahrungsvacuolen. Diese er- 
scheint immer vor Beginn der Vacuolenbildung durch Paralysirung 
der pulsirenden Vaecuolen, und liefert hiermit den Beweis, dass all’ 
diese Stoffe die Wirkung der Fermente aufheben. 
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Man kann auf Grund dieser Thatsachen die folgenden, unter a 
und b angeführten Ansichten aussprechen. 

a) Als unumgängliche Bedingung bei der Wirkung der das Muskel- 
und Nervensystem erregenden Stoffe erscheint eine regelmässige Ent- 
fernung der Producte des- Stoffwechsels aus dem Protoplasma. Im 
Falle grosser und folglich paralysirender Dosen der erregenden Stoffe, 
kann man zu allererst am Ausscheidungsapparate beobachten, 
dass die Erregungsperiode durch eine Paralysirungsperiode ersetzt 
worden ist. 

b) Bei den lähmend wirkenden Stoffen kann man als Regel eine 
vollständig mangelhafte fermentative Thätigkeit, ebenso wie eine un- 
vollkommene Ausscheidung des Wassers und der Producte des Stoff- 
wechsels aus dem Protoplasma beobachten (besonders bezeichnend 
sind die in Massen angesammelten Excretkörnerchen bei einigen 
paralysirenden Giften). 

5. In vielen Fällen sind die von den Giften in den Infusorien 
verursachten Veränderungen fast gänzlich denjenigen ähnlich, welche 
durch die Wirkung derselben Stoffe bei den Wirbelthieren hervor- 
gerufen werden (z. B. die Wirkung des Veratrins und Strychnins auf 
den Stiel von „Vorticella“, die Wirkung des Coffeins und Theobro- 
mins auf die Ausscheidungsthätigkeit der pulsirenden Vacuolen, die 
Wirkung von Strophantin auf das rhythmische Schlagen derselben 
u.8 W.). 

6. Am wenigsten erklärlich in ihrem ganzen Umfange erscheinen 
die Unterschiede in der Wirkung der einzelnen Stoffe, die durch 
einen besonders auf das Nervensystem paralysirenden Einfluss charak- 
terisirt werden.. Das ergiebt sich daraus, dass bei den Infusorien 
von einem Nervensystem, wie z. B. von einem Muskel-, Ausschei- 
dungs- und Verdauungssysteme, garnicht die Rede sein kann; hier 
müssen augenscheinlich noch weitere vergleichende Untersuchungen 
ausgeführt werden. 

7. Auf die degenerativen Formen der Infusorien wirken ver- 
schiedene Agentien viel stärker und schneller, jedoch der Charakter 
der Wirkung bleibt für ein und denselben Stoff stets derselbe. Merk- 
würdig ist z. B. der gewissermaassen heilsame Einfluss des Theo- 
bromins auf degenerative, mit Vacuolenbildung behaftete Formen des 
Paramaeeium (s. Untersuchung der Wirkung von Theobrominum natrio- 
salicylicum). 

8. Die Wirkung tödtlicher Dosen verschiedener Stoffe besteht, 
ausgenommen Aetznatron, hauptsächlich im Gerinnen des Protoplasmas 
der Infusorien. Natron löst momentan das Protoplasma auf. 
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9. An Infusorien sind die Untersuchungen über die Jonenwirkung 
der Stoffe am bequemsten auszuführen. Zusammengesetzte Verbin- 
dungen zerlegen sich, einige früher, andere später, je nach der Be- 
schaffenheit ihrer chemischen Bindung, in grösserem oder geringerem 
Maasse im Protoplasma der Infusorien in einzelne, sie zusammen- 
setzende Jonen. Jedes dieser Jonen entwickelt die ihm eigene Wir- 
kung auf die Infusorie, so dass zuletzt die Veränderungen, von den 
zusammengesetzten Verbindungen hervorgerufen, als Resultante der 
Einflüsse all’ der einzelnen Jonen, die in diese Verbindung eingehen, 
angesehen werden müssen. -Um sich von der Richtigkeit dieses 
Satzes zu überzeugen, braucht man sich bloss der vom Coffein- 
natriumsalieylat und -benzoat hervorgerufenen Veränderungen und 
dann der Wirkung jedes einzelnen dieser Stoffe zu erinnern. Ebenso 
verhält sich der Einfluss der Salicylsäure bei der Wirkung von sali- 
cylsaurem Physostigmin, sowie die Wirkung der Säuren in den 
Alkaloidsalzen, mit welchen sich als ein Jon eine anorganische Säure 
verbindet. 

10. Die gewonnenen Thatsachen können viele pharmakologische 
Erscheinungen erklären: so z. B. wirken die Jonen der Salieylsäure 
und in geringerem Maasse der Benzoösäure in den Verbindungen 
Coffeinnatriumsalieylat und -benzoat und Theobrominnatriumsali- 
eylat bis zu einem gewissen Grade hemmend, hin und wieder sogar 
sehr bedeutend auf den erwünschten therapeutischen Effect, der vom 
reinen Coffein und Theobromin zu erwarten ist. 

11. Manchmal kann man die Beobachtung machen, dass einige 
von den Infusorien sich verschieden zu einem oder dem anderen 
Jon einer zusammengesetzten Verbindung verhalten. Daher werden 
in denselben diejenigen Veränderungen, welche diesem Jon ent- 
sprechen, hauptsächlich zum Vorschein kommen, was an die Erschei- 
nungen der Idiosynkrasie erinnert. 


Erklärung der Abbildungen auf Tafell. 


„Paramaecium caudatum“. Vergr. 230. Zu äusserst die zilientragende 
Pellicula, darunter im Corticalplasma die Tricbocystenschicht (x). a = pulsirende 
Vacuole mit seinen Bildungsvacuolen. b = Cystotoma. e = Macronucleus. i= 
Micronucleus. d= Wasservacuole, die sich eben aus dem durch den Cyto- 
pharynx (f) hinein gestrudelten Wasser gebildet hat, und welche ein Häufchen 
eben hinein gestrudelter Bakterien einschliesst. dı d2 ds u. s. w. = Nahrungs- 
vacuolen in Cyclose begriffen. d7 ds = zu Kothvacuolen gewordene Nahrungs- 
vacuolen. da = Excrementballen nahe dem After. p = Peristom. x = Trichocysten. 

2. Halbschematische Zeichnung des „Paramaec. caud.“ Vergr. 120, mit 
welcher alle übrigen Zeichnungen zu vergleichen sind. 
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3. „Paramaec. caud.“ nach der Alkalieinwirkung (NaHO). Vergr. 120. 

4. „Paramaec. caud.“ nach der .Salicylsäureeinwirkung. Vergr. 120. 

5. „Paramaec. caud.* im Anfangsstadium der Einwirkung des Coffeins (pur.). 
Vergr. 120. | 

6. „Paramaec. caud.“ in dem folgenden Wirkungsstadium des Coffeins, bei 
welchem zwei pulsirende Vacuolen zu einer (a) zusammengeflossen sind. Vergr. 120. 

`” 1. „Paramaec. caud.“ im letzten Wirkungsstadium des Coffeins: ein Kugel- 

infusorium mit einer mächtigen runden Vacuole. 

8. „Paramaec. caud.“ nach der Einwirkung von Coffeinum natrio-salicyli- 
cum. Vergr. 120. a = puls. Vacuolen. e = aufgequollener Kern. 

9. Ebenso. a = sehr schlafie, seine Form ändernde pulsirende Vacuole. 
Vergr. 120. | 

10. „Paramaec. caud.“ nach der Einwirkung von Strychninum nitricum. 
Vergr. 120. Das Protoplasma vacuolisirt, die pulsir. Vacuole sehr erweitert. 

11. Halbschematische Zeichnung der „Vorticella microstoma“. Gruppe von 
4 Individuen mit zum Theil entfaltetem, zum Theil zurückgezogenem Peristom (p). 
Vergr. 180. | | 

a = pulsir. Vacuole. e = Nucleus. 1. „Vortic. micr.“ im ruhenden Zustande. 
2. Der Stiel der „Vort. micr.“ wenig zusammengezogen. 3. Der Stiel der „Vort. 
micr.“ stärker zusammengezogen. : 4. Der Stiel der „Vort. micr.“ in dichten 
Spiralwindungen zusammengezogen. 


II. 


Aus der II. medicinischen Klinik in Wien (Hofrath Prof. Neusser) 
und dem Laboratorium für med. Chemie in Wien (Hofrath Prof. 
Ludwig). 


Ueber milchige, nicht fetthaltige Ergüsse. 


Eine klinisch-chemische Studie. 
Von 
Reg.-Arzt Dr. Richard Bernert, 


gew. klinischem Assistenten. 


Man war früher gewohnt, jene Ergüsse, die wegen ihres trüben 
und milchartigen Aussehens schon lange die Aufmerksamkeit der 
verschiedenen Beobachter erweckt hatten, mit den Bezeichnungen 
chylös oder chyliform zu belegen und wollte damit andeuten, dass sie 
mehr minder fetthaltig seien und ihr eigenthümliches Aussehen einer 
Art Fettemulsion verdanken. Allein schon Quinke hatte aufmerk- 
sam gemacht, dass auch Eiweiss, in Form kleinster Körnchen, die 
gleiche Erscheinung bewirken könne, und trennte hiermit die „al- 
buminösen* Ergüsse von den fetthaltigen. Indess blieb diese Be- 
obachtung recht vereinzelt, weil man auch fernerhin derartige Flüssig- 
keiten zumeist unter die oben erwähnten 2 Hauptformen subsumirte. 
Erst in den letzteren Jahren bäuften sich, namentlich in der fran- 
zösischen und italienischen Literatur, die Beobachtungen über solche 
milchartige, nicht fettige Transsudate und trachtete man auch der 
Frage nach dem eigenthtimlichen, die Trübung verursachenden Ei- 
weisskörper und seinen Charaktereigenschaften näherzutreten. Da 
aber die Befunde in ihren Einzelheiten nicht ganz übereinstimmten 
und auch die Analysen meist nur einzelne Körper berücksichtigten, 
so erschien es gerechtfertigt, bei zwei solchen Transsudatflüssigkeiten, 
die an der hiesigen Klinik zur Beobachtung kamen, eine möglichst 
alle Bestandtheile umfassende Untersuchung durchzuführen. 
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Fall I. 


. J. L, 51 Jahre, Schuster, 4. September 1899 aufgenommen. 1870 
Blattern, sonst stets gesund. Seit April 1899 Appetitlosigkeit, Aufstossen 
ohne Erbrechen, Aufgetriebensein des Abdomens, besonders nach dem 
Essen, und allmähliche Vergrösserung des Bauchumfanges. Als hervor- 
stechendstes Symptom Kreuzschmerzen, namentlich bei Ruhelage. Ferner 
bildete sich in der linken Fossa supraclavicularis eine Geschwulst. Im 
Laufe der nächsten Monate nahm das Abdomen an Umfang immer mehr 
zu, und an den Extremitäten traten Oedeme auf. In der letzten Zeit ge- 
sellten sich hiezu Schlingbeschwerden, und das Gefühl eines Hindernisses 
beim Hinabschlucken fester und flüssiger Speisen in der Höhe der 2. Rippe, 
' das in wechselnder Intensität noch jetzt besteht. Potus geringen Grades 
wird zugestanden, Lues negirt. 


Staf. praes. Patient ist sehr stark abgemagert. Das Abdomen auf- 
fallend vergrössert, stark gespannt, resistent, oberhalb des Nabels eine 
seichte Furche und deutliche Fluctuation. An den unteren Extremitäten 
teigiges Oedem. | 

Im linken Supraclavicularraume sowie zu beiden Seiten des Halses 
vergrösserte Drüsen von verhältnissmässig weicher Consistenz und nicht 
mit der Umgebung verwachsen. Zungengrund und Follikel nicht ver- 
ändert. Weitere Drüsenpackete in der Axilla und den Leistenbeugen 


- zu tasten. 


Vorne beiderseits heller Lungenschall bis zum 4. Intercostalraume, 
von da ab Dämpfung. Hinten links vom Angulus scap. an nach abwärts 
Dämpfung. Im Bereiche derselben bronchiale Athmungsgeräusche mit 
stellenweiser Bronchophonie. Stimmfremitus daselbst abgeschwächt. Die 
Probepunection ergiebt eine rein seröse Flüssigkeit... Am Herzen nichts 
Abnormes. 


Das Abdomen stark vergrössert; auf der Bauchhaut deutlich erwei- 
terte Venen sichtbar. Starke Fluctuation. Die Flüssigkeit in der Bauch- 
höhle ist ziemlich frei beweglich, denn auf Lagewechsel tritt Veränderung 
des Percussionsschalles ein, die Leber nicht vergrössert, desgleichen auch 
nicht die Milz. Tumoren nirgends palpabel. 


Die am 10. September vorgenommene Punction des Abdomens ergab 
7 Liter einer undurchsichtigen, milchartigen Flüssigkeit, die in dünnen 
Schichten opalisirt. Sie ist geruchlos und reagirt deutlich alkalisch. Nach 
Zusatz von Kalilauge mit Aether geschüttelt, hellt sie sich auf. Selbst nach 
mehrtägigem Stehen gerinnt die Flüssigkeit nicht, geht auch nicht in 
Fäulniss über; dagegen bildet sich an der Oberfläche eine schmale stärker 
getrübte, rahmartige Schicht. 


Die chemische Untersuchung (Dr. Zdarek) ergab für 100 cem Flüs- 
sigkeit: 
Speeifisches Gewicht . . . . . . 1015 
Trockenrückstand . . . 2 . . . 3,483g 
Asche. . . u 0,821 g 
(bestehend aus Na, K, geringen Mengen von n Ca, Me, Spur Fe, Cl, SOs, 
P205, CO2) 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 3 
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Gesammteiweiss (durch Coagulation) . 2,492 g 

davon Serum Albumin. . . . . . 0,1618 

Serum Globulin . . . . . . . . 2,331 g. Albumin zu 
Globulin wie 1:14,5. 

Es fehlen Nucleoalbumine, Nucleoproteide, nennenswerthe Mengen 

von Mucin, ferner Albumosen und Peptone. 

Fett (ätherlösliche Substanzen) . . . 0,0251g 
(daneben geringe Mengen von Seifen) 


Zucker weniger als . . . . 0,18. 
Diastatisches Ferment andere Enzyme fehlen. 
Harnıstof . . . . a re 02 B 


Mikroskopisch lässt sie aknen feine Körnchen, detritusartig, in 
lebhafter Molecularbewegung, lichtbrechend; nur ganz vereinzelt finden 
sich weisse Blutkörperchen und Endothelien, und zwar einzelne, nicht in 
grossen Zellverbänden, nur zum Theil im Zustande stärkerer Verfettung. 
Zellen mit Riesenvacuolen nicht zu sehen. 

Blutuntersuchung: Im Nativpräparate spärliche Geldrollenbildung der 
Erythrocythen, keine Vermehrung der Hämatoblasten, normal entwickeltes 
Fibrinnetz. Im gefärbten Präparate zeigen die Erythrocythen etwas 
blasse Tinctionsfähigkeit, keine wesentlichen Formen- und Grössenunter- 
schiede; kernhaltige rothe Blutkörperchen fehlen. 

Zahl der Erythroeythen ie d 3,100 000 
» » weissen Blutkörperchen . 14, 200 
Hämoglobingehalt ... . . . . 40 ' Proc. (nach Fleischl) 
Färbeindex. . . 0,7 
Polynucleäre neutrophile Leukoeythen 84, 0 Proc. 
Grosse mononucläre Leukocythen und 


Uebergangsf. 1,1 
Lymphocythen ; ; 4,7 =(!) 
Polynucleäre eosinophile Zellen ; 3,0 s 
Mastzellen . 0,3 s 
Myelocythen 0,3 = 


Harn: mässig concentrirt, Urobilin cie. 
Decursus morbi: 


11. September. Rechts hinten unten beginnt der Percussionsschall an 
Helligkeit abzunehmen. Das Athmungsgeräusch ist daselbst abgeschwächt. 


13. September. Die Dämpfung reicht bereits bis gegen den Angulus 
scapulae. Die Probepunction erweist eine milchig weisse Flüssigkeit von 
gleichem chemischen und mikroskopischen Verhalten wie die am 10. Sep- 
tember aus dem Abdomen erhaltene Flüssigkeit. Eine gleichzeitig vor- 
genommene Punction der linken Thoraxhälfte ergiebt noch immer ein rein 
seröses Transsudat. 

6. October. Bedeutende Athembeschwerden. Der Puls stark beschleu- 
nigt. Das Abdomen wieder stark aufgetrieben. 

9. October. Theerähnlicher Stuhl, in welchem Blut nachweisbar ist, 

13. October. Dämpfung rechts hinten reicht über den Angulus sca- 
pulae, links bis zum Angulus. Daselbst überall abgeschwächtes Athmen, 
bronchial mit Aegophonin. 
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14. October. Eine Punction der linken Thoraxhälfte ergiebt eine nun- 
mehr milchgetrübte Flüssigkeit von dem gleichen Verhalten wie die früher 
beschriebene Asecitesflüssigkeit. 

20. October. Punction des Abdomens 9 !/2 Liter einer milchartigen 
Flüssigkeit mit einem grünlichen Stich. 

Unmittelbar nach der Punction der Magen deutlich vorgetrieben. 
Ueber dem Nabel ein querverlaufender Tumor mit unebener Oberfläche. 
Milz etwas vergrössert, reicht Fingerbreit unter den Rippenbogen herab. 

Die Untersuchung der Mageuinhaltes, !/2 Stunde nach einem aus 
Knorr’scher Hafermehlsuppe bestehenden Probefrühstücke: Fehlen von 
Salzsäure und Anwesenheit geringer Mengen Milchsäure. 

Mikroskopisch: Milchsäurebacillen; Sarcine und Hefezellen fehlten. 

22. October. Ueber dem Abdomen deutliches Reiben. Die bisher 
normale Temperatur auf 39,60%. An der Hinterseite des rechten Ober- 
schenkels entwickelt sich eine Phlegmone. 

23. October. Ueber dem ganzen Abdomen Reiben. Ascites wächst 
beträchtlich an. Puls klein. Abends Exitus. 

Klinische Diagnose: Lymphosarcomatosis glandularum meserai- 
carum et retroperitonealium. Infiltratio Ilymphosarcomatosa vasorum in- 
testinorum. Ascites et Hydrothorax bilateralis chylosus. Lymphosar- 
comata metastatica glandularum colli. Atrophia fusca myocardii. 

Aus dem Obductionsbefunde mögen hier nur die wichtigeren Daten 
angeführt werden : 

Die oberflächlichen und tiefen cervicalen Lymphdrüsen bis wallnuss- 
gross, scharf abgrenzbar, theils weich, theils etwas derber, auf der Schnitt- 
fläche glatt grauweisslich und gut vascularisirt. In der Gegend des Schild- 
knorpels linkerseits eine gelbeitrig infiltrirte Lymphdrüse. In beiden 
Seitenlappen und im Isthmus der Schilddrüse theils scharf, theils ganz 
undeutlich begrenzte, derbe, weisslich graue Knoten, deren Centrum 
mehr gelblich, käsig. 

Die vorderen mediastinalen Lymphdrüsen z. Th. mit dem Sternum 
verwachsen, vergrössert, zum grösseren Theile aber verkäst. 

In der rechten Pleurahöhle ungefähr 1 Liter einer trüben, röthlich 
gelben, von Fibrinflocken spärlich durchsetzten Flüssigkeit, in der linken 
12 Liter bräunlicher, missfarbiger Flüssigkeit. Rechte Lunge an der 
Spitze mit dem Thorax verwachsen, sonst lufthaltig. Die Pleura ist 
glänzend. Linke Lunge im Bereiche des Unterlappens locker mit dem 
Zwerchfell verwachsen. Die Pleura daselbst aufgelockert. 

Herz klein, das Myocard graugelblich morsch, im Herzbeutel ein 
paar Esslöffel klarer gelber Flüssigkeit. 

Im Abdomen 3—4 Liter einer trüben, röthlich gelben, von spärlichen 
Fibrinfloecken durchsetzten Flüssigkeit enthalten. 

Reichliche, zarte gelbliche Fibrinmembranen und kleinere und grösssere 
Hämorrhagien. Das grosse Netz ist etwas geschrumpft und mit dem 
rechten Leberlappen verwachsen. Leber mit dem Zwerchfell verwachsen, 
die Lebercapsel von sklerotischem, grauen Bindegewebe verdickt. Läppchen- 
zeichnung der Lebersubstanz undeutlich. Auch die Milz ist mit ihrer 
Umgebung und der Flexura coli lienalis fest verwachsen und vergrössert. 
Auf der Schnittfläche verschiedene, nicht scharf begrenzte Tumoren. Die 
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grösseren derb, von graurother glatter Schnittfläche, die kleineren, mehr 
peripherwärts gelegenen, theils grauröthlich, theils gelblich weiss, theils 
fast käsig aussehend. Die Milz ist mit ihrer ganzen Hilusfläche mit dem 
grössten Theile der Cardia und einem grossen Theile der Curvatura 
major verwachsen. An dieser Stelle ein rundliches ca. 5 cm im Durch- 
messer haltendes flaches Geschwür der Schleimhaut mit etwas über- 
hängenden, eingekerbten Rändern; der Grund wird von derbfaserigem, 
etwas höckerigem Gewebe gebildet, von gleicher Beschaffenheit wie die 
Tumoren auf der Schnittfläche der Milz. Durch die oben erwähnte Ver- 
wachsung der Flexura lienalis coli mit der Milz entsteht daselbst eine 
leichte Verengerung des Darmrohres, Schleimhaut hier missfärbig und 
verdünnt. 

Die Radix mesenterica geschrumpft, derb, verdickt, von derben tu- 
morähnlichen Massen durchsetzt, welche einzelne kaum abgrenzbare 
Lymphdrüsen umscheiden. Auch die retroperitonealen Lymphdrüsen alle 
gleichmässig vergrössert. 

Das Peritoneum über den Dünndarmschlingen gleichmässig grau ver- 
dickt, wie auch über der Radix mesenterica, woselbst deutlich erweiterte, 
weisse Lymphgefässe. 

Die Nieren etwas vergrössert, die linke ist in das gleiche derbe 
weissliche Gewebe eingebettet, schlaffer, von graugelber Farbe und etwas 
verbreiterter Rinde. 

An der Cardia des Magens eine wallnussgrosse verkäste Lymphdrüse. 

Anatomische Diagnose (Doc. Dr. Albrecht): Lymphosarco- 
matosis Iymphoglandularum ad curvaturam majorem ventriculi et mesocoli 
tendens in radicem mesenterii et in lienem subsequente ulcere curva- 
turae majoris ventriculi et stenose levis gradus flexurae lienalis coli 
pseudoleucaemica; Lymphomata colli axillae utriusque, regionis inguinalis 
utriusque, mesenterialia, retroperitonealia. Tuberculosis obsoleta lympho- 
glandularum mediastini anterioris et mesenterii. Peritonitis fibrinosa re- 
cens et Peritonitis chronica cum Ascitè chyloso et chylothorace dextro. 


Um kurz zu recapituliren, so handelt es sich um einen 51 jährigen 
Mann, bei dem sich unter allgemeinen stomachalen Erscheinungen 
Drüsenschwellungen am Halse, heftige Kreuzschmerzen und eine 
starke Flüssigkeitsansammlung im Abdomen entwickelten. Gleich- 
zeitig konnte ein linksseitiger Pleuraerguss nachgewiesen werden, 
der sich bei der Punction als ein seröses Transsudat manifestirte. 
Die zu gleicher Zeit vorgenommene Punction des Abdomens ergab 
aber eine milchig weisse, opalisirende Flüssigkeit, die mit Aether 
und Kalilauge geschüttelt sich aufhellte, ein ganz ungewöhnliches 
Verhältniss zwischen Albumin und Globulin (1:14,5!) und keinen 
hochgradigen Fettgehalt ergab, bei deren mikroskopischer Unter- 
suchung feine lichtbrechende Körnchen, zum Theile in Aether lös- 
lich, und in lebhafter molekularer Bewegung befindlich, sowie ver- 
einzelte Endothelien mit geringgradiger Verfettung beobachtet wurden. 
Kurze Zeit nachher hatte sich innerhalb dreier Tage auch ein rechts- 
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seitiger ziemlich beträchtlicher Pleuraerguss entwickelt, der sich aber 
als ein milchig weisses Transsudat von gleicher Beschaffenheit wie 
das der Bauchhöhle erwies, während die gleichzeitig wieder vor- 
genommene Punction des linken Thoraxraumes noch immer eine 
klare, seröse Flüssigkeit ergab. ! 

Das subjective Befinden verschlechterte sich unter Zunahme der 
Dispnoe und Herzschwäche, wie auch der Aseites eine bedeutende 
Vermehrung genommen hatte. Es wurden neuerlich, ungefähr 
1 Monat nach dem ersten Eingriffe, ca. !/2 l einer milchigen gelblichen 
Flüssigkeit entfernt, während nunmehr das vorher seröse Transsudat 
in der linken Pleurahöhle gleichfalls in ein milchiges sich umge- 
wandelt hatte. 

Diese Aseitesflüssigkeit wurde, wie in Folgendem ausgeführt 
wird, einer genauen chemischen Analyse unterzogen; von derjenigen 
des Pleuraraumes stand für eine solche nichts zur Verfügung. Un- 
mittelbar nach der Punction konnte über dem Nabel ein quer ver- 
laufender Tumor nebst einer vergrösserten Milz nachgewiesen werden. 
Schon im Laufe der nächsten Tage traten allgemein septische Er- 
scheinungen, Phlegmonen, recente Peritonitis ein, welehe zum Tode 
führten. Die Diagnose war auf Iymphosarcomatöse Entartung der 
Mesenterial- und retroperitonealen Drüsen gestellt worden, ein Be- 
fund, der auch bei der Autopsie bestätigt wurde. Es fanden sich 
die Halsdrüsen, die mediastinalen sowie abdominellen Lymphdrüsen 
theils geschwellt, theils zu Tumoren verändert, die nach Art von 
Metastasen theilweise das Gewebe verschiedener Organe wie Milz, 
Schilddrüse und Magen substituirt hatten. In beiden Pleurahöhlen 
fanden sich neuerlich  Flüssigkeitsansammlungen, von denen die 
rechterseits noch ihren ursprünglichen Charakter mehr weniger er- 
halten hatte, während die linksseitige missfarbig, jauchig geworden 
war. Auch in der Peritonealhöhle liess die Flüssigkeit noch immer 
ihre ursprüngliche Beschaffenheit erkennen. Daselbst fanden sich 
Zeichen einer chronischen Entzündung, die zu Perihepatitis, Peri- 
splenitis chronica, sowie zu Verkürzung und Schrumpfung des Mesen- 
teriums geführt hatte; daneben aber bestand auch eine frische exsu- 
dative Peritonitis. | 

Die Veränderungen, die das nunmehrige Aussehen der in den 
serösen Höhlen befindlichen Flüssigkeiten bot, können wohl nur auf 
den recenten septischen Process zurückgeführt werden. Die Chylus- 
gefässe des Mesenteriums fanden sich theilweise erweitert und mit 
einer weissen Flüssigkeit erfüllt. 

Betreffs der Cysterna chyli sowie des Ductus thoracicus und 
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seines Verhaltens sind in dem Seetionsprotocolle leider keinerlei 
Angaben verzeichnet. 


Die durch die Punction des Abdomens am 20. October erhaltene 
Flüssigkeit war milchig getrübt, von leicht gelbgrüner Farbe und opali- 
sirend. Sie war vollkommen geruchlos und von deutlich alkalischer 
Reaction. Ihr specifisches Gewicht betrug 1014, ihre Menge 9000 ccm. 


Die mikroskopische Untersuchung ergab folgendes Resultat: Zahl- 
reiche, sehr feine, lichtbrechende Körnchen, die vielfach in lebhafter 
molekularer Bewegung waren, und mit Osmiumsäure behandelt, sich theil- 
weise schwarz, theilweise nur bräunlich oder gar nicht färbten. Auf 
Aetherzusaatz konnte an einzelnen Stellen ein Zusammenfliessen derselben 
und die Bildung grösserer Tröpfchen gesehen werden. Neben diesen 
fanden 'sich rothe Blutkörperchen, vereinzelte polymorph-kernige und ein- 
kernige weisse Blutkörperchen und ausserdem grössere platte Zellen, 
Endothelien, die meist einzeln lagen, und deren Protoplasma wiederholt 
grössere, mit Osmium sich schwärzende Granula aufwies, als Zeichen 
von fettiger Degeneration. Mikroorganismen waren nieht auffindbar. 


Chemische Untersuchung. 


Bei längerem Stehen bildete sich auf der Oberfläche eine schmale 
Schichte von mehr dichterer, etwas rahmartiger Consistenz, ohne dass die 
übrige Flüssigkeit sich dadurch aufgehellt hätte. Eine Sedimentbildung, 
mit Ausnahme einiger schütterer Coagula von gelber Farbe, erfolgte nicht. 

Die Flüssigkeit passirte Filtrirpapier ohne Aenderung ibres Aus- 
sehens, wie auch selbst längeres Centrifugiren dieses nicht beeinflusste. 

Mit Aether, nach Zusatz von etwas Kalilauge, geschüttelt, hellte sich 
die Flüssigkeit etwas auf, während der Aether nach dem Verdunsten 
einen sehr geringen fettigen Rückstand hinterliess. In gleicher Weise 
verhielt sie sich gegen Benzol oder Pethroläther. 

Während, wie gesagt, gewöhnliche Filtration oder Centrifugiren 
wirkungslos blieben, konnte beim Durchsaugen durch eine Thonzelle ein 
vollkommen klares Filtrat erhalten werden, wogegen sich auf dem Filter 
eine gallertige weisse Masse niederschlug. Diese bildete, mit Wasser 
übergossen, ein milchig-weisse undurchsichtige Flüssigkeit, die sich trotz 
langen Schüttelns mit Aether, Benzol u. s. w. nicht änderte. Beim Er- 
hitzen derselben erfolgte Gerinnung, ebenso erzielten Ferrocyankalium 
mit Essigsäure, Salpetersäure, wie auch das Eintragen von Magnesium- 
sulfat bis zur Sättigung voluminöse Niederschläge, wobei die überstehende 
Flüssigkeit vollkommen klar wurde. Das gleiche Resultat ergab sich, 
wenn die trübe Flüssigkeit mit dem gleichen Volumen einer gesättigten 
Ammonsulfatlösung versetzt wurde. Der Niederschlag erwies sich nach 
dem Veraschen mit Soda und Salpeter als stark phosphorhaltig. Auch 
das durch die Thonzelle gegangene klare Filtrat, eingedampft und ver- 
ascht, gab die Probe mit molybdänsaurem Ammon, wenn auch in be- 
deutend schwächeren Grade. 

Wurde die ursprüngliche Flüssigkeit selbst zum Kochen erhitzt oder 
mit Ferrocyankalium versetzt, so bildete sich gleichfalls eine sehr starke 
Fällung, wobei das Filtrat von dieser letzteren beinahe klar ablief. 
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. Derselbe Effect wurde erzielt, wenn man ihr eine gleiche Menge 
Ammonsulfatlösung zusetzte. 

Bemerkenswerth ist die Thatsache, dass trotz Aufbewahrens in nicht 
sterilen Gefässen eine Zersetzung der Flüssigkeit erst nach tagelangem 
Stehen eintrat, die sich durch Missfärbigwerden und putriden Geruch 
documentirte, und wobei die vorher alkalische Reaction in eine sauere 
umschlug. Nach noch längerem Stehen konnte ein intensiver Schwefel- 
wasserstoffgeruch beobachtet werden. 

Harnsäure, Gallenfarbstoffe sowie Gallensäuren konnten nicht nachge- 
wiesen worden. 


Quantitative Bestimmung. 
1000 Theile er enthalten: 


Wasser == 969,74 g 
Trockenrtickstand . = 30,26 » 
Organische Substanz . = 22,44 » 
Asche = 1,82 + 
Eiweiss = 15,17, 
Globulin . = 2,59» 
Albumin. . = 12,58 » 
(Globulin : Albumin = 1:49 + 
Zucker = 1,68 » 
Fett (Aetherextract) . = 3,85 - 
Harnstoff ; = 2,39 » 


Belege: 


In einem Porzellantiegel wurden 10,1100 g Flüssigkeit eingedampft 
zur Trockne und bei 100° bis zum constanten Gewichte = 0,3059 g 
getrocknet. Der Wasserverlust betrug 9,8041 g. Der Trockenrückstand 
gab nach anhaltendem Glühen 0,0791 g Asche, somit verblieben 0,2268 g 
für organische Substanz, 

Zur Gesammteiweissbestimmung wurden 50 ccm Flüssigkeit unter 
Zusatz von Essigsäure erhitzt und der getrocknete Eiweissniederschlag 
gewogen = 0,7625 g. Verascht gab dieses 0,0040 g Asche; daher 
aschefreies Eiweiss = 0,7585 g. i 

Die Bestimmung der Globulinmenge wurde in 50 cem Flüssigkeit 
nach Pohl ausgeführt. Dessen Menge 0,1316 g, Aschengehalt 0,0020 g, 
somit aschefreies Globulin 0,1296 g. Das Albumin wurde durch die 
Differenz bestimmt. 

Die Zuckerbestimmung wurde nach Fehling mit enteiweisster 
Flüssigkeit vorgenommen. 5 cem Fehling’scher Lösung (= 0,025 g 
Zucker) erforderten 14,88 cem Flüssigkeit. 

Der Harnstoff wurde in der enteiweissten Flüssigkeit nach Mörner 
bestimmt. Für 5 cem Flüssigkeit wurden von der als Vorlage benutzten 
N-Schwefelsäure (1 cem = 0,0147 g N) 0,38 cem verbraucht == 0,01196 g 
Harnstoff. 

Zur Fettbestimmung (s. später) wurden 21 Axcitesflüssigkeit ver- 
wendet. Sie gaben 7,6980 g Aetherextract. 
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Fettbestimmung. 


2 Liter Ascitesflüssigkeit wurden alsbald mit Seesand vermengt und 
auf dem Wasserbade zur Trockne eingedampft. Der Trockenrückstand. 
wurde fein zerrieben und im Soxhlet’schen Apparate durch eine Woche 
mit Aether extrahirt. Beim Verdampfen des Aethers sah man, als die 
Flüssigkeitsmenge bereits eine geringere war, kleine nadelförmige, z. Th. 
drüsig angeordnete Krystalle sich abscheiden. Nach dem vollständigen 
Verdampfen des Aethers wurde das zurückbleibende Fett auf dem Wasser- 
bade zum Schmelzen gebracht und so lange wiederholt trockne Kohlen- 
säure durchgeleitet, bis das Gewicht constant blieb. Es wurden 7,6980 g 
Aetherextract (Fett) erhalten. Dasselbe bildete bei gewöhnlicher Tem- 
peratur eine ziemlich feste, braungelbe Masse, von fettigem Glanze und 
mehr körnigem Bruche. Sein Erstarrungspunkt lag ungefähr bei 30, 
der Schmelzpunkt bei 38—390. 


Behufs Durchführung der unten angeführten quantitativen Bestim- 
mungen wurde es, wie üblich, geschmolzen und in der Wärme filtrirt. 
Hierbei blieb auf dem Filter eine klebrige, braune Masse zurück, die 
beim Erkalten ein krystallinisches Gefüge annahm. Sie wurde zunächst 
mit geringen Mengen Aethers, in dem sie sich etwas schwerer löslich 
erwies als das filtrirte Fett, auf dem Filter gewaschen, sodann sammt 
dem letzteren in eine verdünnte Sodalösung gebracht und mit Aether ge- 
schüttelt. Hierdurch liess sich das noch anhaftende Fett entfernen. Als 
hierauf die Flüssigkeit mit Schwefelsäure angesäuert wurde, konnte diese 
Substanz mit Aether ausgezogen werden. Nach dem Verdunsten dieses 
Lösungsmittels blieb eine bräunliche krystallinische Substanz in einer 
Menge von 0,0425 g zurück. 

Nun war Erben (67) bei seiner Untersuchung des menschlichen 
Chylusfettes auf eine Substanz gestossen, die in ihrem Verhalten 
beim Schmelzen des Fettkuchens sowie der verminderten Aether- 
lösliehkeit der hier in Frage kommenden ähnlich war. Er hatte sie 
als ein Gemenge von Monoxystearinsäuren erkannt. Es lag daher 
die Vermuthung nahe, dass auch hier vielleicht etwas derartiges 
vorliegen könnte. Erben fand einen Schmelzpunkt von 50° und 
ein Molekulargewicht von 316, das dem der Formel entsprechenden 
300 sehr nahe kam. Auch die Elementaranalyse gab ihm ein Re- 
sultat, das der Monoxystearinsäure entsprach. Schliesslich gelang 
ihm noch die Darstellung des Stearolactons durch Destillation mit 
Wasserdampf. Für eine solehe genaue Charakterisirung war die 
vorliegende Quantität eine viel zu geringe. Aussicht für einen 
Wahrscheinlichkeitsschluss bot nur die Molekulargewichtsbestimmung. 

Eine Schmelzpunktbestimmung wurde vorgenommen, indem die Sub- 
stanz in dem kleinen weithalsigen Kölbchen, in welchem die Bestimmung 
der Verseifungszahl durchgeführt werden sollte, in einem mit Wasser ge- 
füllten Becherglase bis zum Schmelzen erwärmt wurde. Dies trat ein, 
als die Temperatur des umgebenden Wassers auf 48—49° gestiegen war. 
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Nach dem Erkalten wurde sodann in gewohnter Weise die Verseifungs- 

zahl bestimmt. Es wurden hierfür 6,3 ccm 50/N Kalilauge gebraucht. 

Diese entsprechen gleich 0,13356 cem N Kalilauge = 0,007504 g KOH. 
l 

Die Verseifungszahl = 0,1764 (g KOH) u = -= = 318. Das ge- 

fundene Moleculargewicht 318 liegt also sehr nahe dem von Erben für 

Monoxystearinsäure CısH3603 angeführten Moleculargewichte 300. 

Somit kaun auch die vorliegende Verbindung mit ziemlicher 
Sicherheit als ein Gemenge von Monoxystearinsäuren angesprochen 
werden. Seine Menge beträgt 0,6 Proc. des gesammten Aether- 
extractes. 

Das filtrirte Fett wurde zur Bestimmung folgender Constanten ver- 
wendet: 

1. Säurezahl. 1,3134 g Fett verbrauchten 3,4 cem tho N KOH 
(1 ccm = 1,013 cem 1/10 NKOH). Daher Säurezahl = 14,70. 

2. Verseifungszahl. Zu dieser nach Absättigung der freien Säuren 
neutralen Lösung von 1,3134 g Fett werden 25 ccm alkohol. Kalilauge 
hinzugefügt (1 com = 3,906 1!/ıo N HCl). Verbraucht wurden 10,29 ccm 
KOH oder 0,22548 g KOH. Aetherzahl (f. 1 g Fett) = 171,68 mg KOH. 
Die Verseifungszahl (Aetherzahl + Säurezahl) = 186,38 mg KOH. 

3. Reichert-Meissl’sche Zahl zur Bestimmung der flüchtigen Fett- 
säuren. Verwendet wurden 3,2789 g Fett. 100 cem Destillat brauchten 
zur Neutralisation 1,1 ccm KOH (1 ccm = 1,013 !lıo N KOH). Somit 
beträgt diese Zahl (auf 5 g Fett bezogen) = 1,70. 


Aus den gefundenen Zahlen lassen sich folgende Werthe be- 
rechnen für das untersuchte Fett: 

Es beträgt der Gehalt an Glycerin: 9,384 Proc. 

an Fettsäuren: 96,123 Proc. 
an freien Fettsäuren: 8,5186 Proc. 

Das mittlere Moleculargewicht der Fettsäuren: 289,33. 

Mit der geringen Quantität Fettes, die noch übrig blieb, wurden 
qualitative Proben auf Cholesterin und Leeithin angestellt. Cholesterin 
wurde deutlich nachgewiesen in bekannter Weise mit Essigsäureanhydrid 
und conc. Schwefelsäure. Dagegen fanden sich in der Schmelze mit 


Soda und Salpeter nur minimalste Mengen von Phosphorsäure als Zeichen 
quantitativ nicht bestimmbarer Spuren Leecithins. 





Aschenanalyse. 

Unlösliche Asche in 1000 Theilen 
Kieselsäure : = 0,0078 
Schwefelsäureanhydrid . == 0,0062 
ng = 0,1374 
Eisenoxyd . : = 0,0028 
Calciumoxyd = 0,0879 
Magnesiumoxyd — 0,0321 


0,2742 


42 1lI. BERNERT 


Lösliche Asche in 1000 Theilen Flüssigkeit. 

Chor . . . — 3,736 

Schwefelsäureanhydrid == 0,773 über dem Spiritusbrenner 0,685 
Phosphorsäureanhydrid . = 0,059 
Kohlensäure . . . == 0,209 
Calciumoxyd == 0,017 
Magnesiumoxyd = 0,005 
Kaliumoxyd = 0,206 
Natriumoxyd . = 4,048 

9,053 8,965 

resp. die dem Cl entsprechende O-Menge — 0,843 


8,122 
In der Gesammtasche von 1000 Theilen Flüssigkeit sind enthalten: 
Chlor . . . . . 3,736 entsprechen 44,54 für 100 Theile Asche 


Kieselsäure . . . 0,008 $ 0,09 » . s 
Schwefelsäureanhydrid 0,685 ‚ 8,17 + s . 
Phosphorsäureanhydrid 0,196 s 2,33 >» . s 
Kohlensäure . . . 0,209 , 2,49 » ” + 
Kaliumoxyd . . . 0,206 s 2,45 » s . 
Natriumoxyd . . . 4,048 + 48,25 +> ” z 
Calciumoxyd . . . 0,105 s 1,25 » + , 
Magnesiumoxyd . . 0,037 5 0,44 > s z 
Eisenoxyd . . . . 0,003 , 0,03 » s + 

9,233 110,04 
ab die dem Cl ent- 
sprechende Sauer- == 0,843 — 10,04 
stoffmenge 8,390 100,00 

Belege. 


50 ccm Ascitesflüssigkeit wurden in einer Platinschale zunächst auf 
dem Wasserbade zur Trockne eingedampft, dann auf einem Gasofen bei 
kleiner Flamme allmählich verascht und die Kohle wiederholt mit heissem 
Wasser ausgezogen, um die Procedur zu beschleunigen. Die wässerigen 
Auszüge werden in einem genau geaichten Kolben auf 500 cem auf- 
gefüllt, der in Wasser unlösliche Antheil der Asche für sich in Arbeit 
genommen. 


A. Unlöslicher Theil. 


Von 500 ccm Flüssigkeit bleiben 0,1343 g unlösliche Asche; zur 
Analyse verwendet 0,1167 g Asche. Davon sind 0,0034 g SiO2, die bei 
der Behandlung der Asche mit HCl ungelöst bleiben. Das Filtrat von 
dieser wird auf 200 cem aufgefüllt und in der einen Hälfte davon SOs 
bestimmt, und zwar wurden erhalten BaSO4 = 0,0039 g = 0,00134 g S03. 
Für 0, 1343 g Asche = 0,00306 g S03. 

In der anderen Hälfte wurde nach der Methode von Bunsen zu- 
nächst P205 bestimmt als Mg2P207 = 0,04679 g. Für 0,1343 g Asche 
= 0,10769 g Mg:P207 = 0,06889 g P205. 
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Weiter wurden gefunden für 0,1343 g Asche = 0,00121 g F203 
- 0,1343g - = 0,04396 g CaO 
« 0,1343g =- = 0,0441 g Mg2:P207 
= 0,0158 g MgO. 
| B. Löslicher Antheil. 

Die 500 cem Filtrat wurden in 5 Portionen zu 100 ccm zu folgen- 
den Bestimmungen verwendet: 

1. 100 cem mit AgNOs-Lösung gefällt. Der Niederschlag von AgCl 
wurde in einem Tiegel geglüht, das Filtrat an einem Platindraht verascht. 
Es wurden erhalten: ClAg = 1,2549 g 

Ag = 0,1926 = + = 0,2559 g 
entsprechend 0,3736 g Cl für 100 cem Flüssigkeit. 

2. SOs und Alkalien. In 100 ccm wird mit ClaBa die Schwefel- 
säure ausgefällt als BaS0, = 0,2255 g = 0,07733 g S03. 

Im Filtrate von BaSO, in bekannter Weise zunächst die Gesammt- 
menge der Chloralkalien bestimmt. Sie beträgt 0,7953. Aus diesen 
mit Platinchlorid das Kalium gefällt als Kaliumplatinchlorid = 0,1063 g 
= 0,02064 g K20. Na20 = 0,40481 g. 

3. CO2 Ca, Mg. 

100 cem werden mit Normal-Schwefelsäure titrirt. Es wurden 0,9 ccm 
N-HaSO; verbraucht (1 ccm H2S0; = 1,054 cem N-H2S0,), was einem 
Gehalte von 0,02087 g CO: entspricht. Darnach wurde mit oxalsaurem 
Ammonium das Calcium gefällt und nach dem Glühen als CaO gewogen 
= 0,0017 g. Im Filtrate, nach Entfernung der Ammonsalze durch Glühen, 
wurde das Magnesium mit phosphorsaurem Natrium gefällt und als pyro-phos- 
phorsaures Magnesium gewogen = 0,0014 g Mg2P207 = 0,00050 g MgO. 

4. P205. 100 cem werden mit etwas HNO; eingedampft und sodann 
mit Magnesiamixtur die Phosphorsäure gefällt. Es wurden gefunden 
0,0092 g Mg2 P2 O7 entsprechend 0,00586 g P: Os. 

Schwefelsäurebestimmung. Da durch den langdauernden Ver- 
aschungsprocess über der Gasflamme eine Verunreinigung durch den 
Schwefelgehalt des Gases erfolgen musste, so wurden 100 cem Ascites- 
fiüssigkeit in einer Platinschale über einem Spiritusbrenner eingedampft 
und verascht. In der Asche wurde sodann in herkömmlicher Weise die 
Schwefelsäure als Ba SO, bestimmt. Für 100 cem Flüssigkeit = 0,1995 g 
Ba S04 = 0,06849 g S03. 


Fall II. 


T. A., 38 Jahre, 9. Februar 1900 aufgenommen. Vorher gesund, 
vor 7 Monaten Fehlgeburt im 7. Monate. Anschliessend waren die Menses, 
die seit dem 17. Lebensjahre regelmässig eintraten, besonders reichlich, 
angeblich bis 14 Tage dauernd. Seit December 1899 sistirten dieselben 
gänzlich. Um diese Zeit stellte sich Erbrechen ein, namentlich des 
Morgens, leichte Kreuzschmerzen und ein allmähliches Anwachsen des 
Bauchumfanges. Der bisher gute Appetit begann auch allmählich zu 
schwinden, Obstipation trat auf und in der Nacht sehr reichlicher Schweiss- 
ausbruch. Das Abdomen nahm ziemlich rasch an Grösse zu, Oedeme 
an den Beinen traten auf, das Erbrechen wurde häufiger, anstrengend 
und schmerzhaft. 
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Status praesens. Patientin stark abgemagert, die sichtbaren 
Schleimhäute von sehr blasser Farbe. Die Lungen sowie das Herz bieten 
einen ziemlich normalen Befund, und über beiden Spitzen hinten ver- 
schärftes Athmen. Puls von geringer Spannung (110—120). Das Ab- 
domen stark vorgewölbt und bietet mit Ausnahme der Gegend des Colon 
transversum und der rechten Lendengegend allenthalben leeren Schall 
und bei der Palpation deutlichste Fluctuation. 

Nach der am 12. Februar vorgenommenen Punction über dem ganzen 
Abdomen peritoneales Reiben; entsprechend dem Nabel ist ein flacher 
nach unten convexer, halbmondförmiger Tumor von harter Consistenz 
nebst verdickten Darmschlingen und Strängen palpabel. Links von dem 
retrovertirten Uterus ein harter faustgrosser Tumor der linken Adnexe. 
Auch rechterseits verschiedene harte, knollige Tumormassen, theils in nach- 
weisbarem Zusammenhange mit den Adnexen, theils ohne denselben. 

Zahl der rothen Blutkörperchen . . . . 3,500000 


» 9» Weissen 20.20. .24,000 
Hämoglobingehalt i Fleischl.) ee a. 10 
Färbeindex . . . 0,9 


Im Nativpräparate war die Geldrollenbildung der Erythroeythen gut 
entwickelt, nebst einem vermehrten Fibrinnetz. Auffallende Formen- und 
Grössenunterschiede der rothen Blutkörperchen waren nicht nachweisbar. 
Zahlreiche Hämotoblasten und deutliche Leukocythose. Im gefärbten 
Präparate, das sonst die gleichen Verhältnisse bot, keine kernhaltigen 
rothen Blutkörperchen. Wohl aber eosinophile Zellen. 

Der Harn stets mehr weniger concentrirt, sonst normal. 

Im Erbrochenen bei wiederholter Untersuchung keine Milchsäure oder 
Kaufmann’sche Baeillen. 

Die am 12. Februar erhaltene Punctionsflüssigkeit, deren genaue Unter- 
suchung weiter unten mitgetheilt wird, war milchigtrübe, von gelblicher 
Farbe mit einem Stich ins Grüne, und wurde in einer Menge von 10,7 Liter 
erhalten. 

Decursus morbi. 16. Februar. Der Umfang des Abdomens der nach 
der Punction 80 cm betrug, ist bereits wieder bis 103 cm gewachsen. 
Oedeme an den Beinen, namentlich links zugenommen. 

24. Februar. Bauchumfang 109 cm. Diurese gering. Sonst Status idem. 

28. Februar. Patientin klagt über stechende Schmerzen am rechten 
Rippenbogen. Ueber beiden Lungen ist bronchiales In- und Exspirium hör- 
bar. Linkerseits ist hinten vom Angulus scapulacae Dämpfung. Das 
Sputum ist wenig, zähe und fibrinös-eitrig. Bei der wieder vorgenommenen 
Punction entleerten sich 10 Liter einer milchigtrüben gelblichen Flüssig- 
keit, mit etwas hämorrhargischer Beimischung. Die Reaction war al- 
kalisch. Das spec. Gewicht betrug 1010. Mikroskopisch waren Erythro- 
cythen, vereinzelte Leukocyten und Epithelzellen mit theils körnigem Zer- 
fall zu sehen. Sie war im Ganzen der erst erhaltenen gleich. Nach 
dem Ablassen der Flüssigkeit liess sich im Epigastrium ein nussgrosser 
Tumor palpiren, an den sich nach unten kleinere drüsenartige Tumoren 
anschliessen, bis man unter dem Nabel auf eine querverlaufende halb- 
mondförmige Geschwulst stösst. Die geblähten Darmschlingen zeigen 
deutliche peristaltische Bewegungen. Peritoneales Reiben zu fühlen. In der 
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rechten Flankengegend sind grosshöckerige, mehr weiche Tumoren zu 
tasten. 

4. März. Der Bauchumfang hat bereits wieder zugenommen, und 
lässt sich wieder Fluctuation constatiren. 

18. März. Morgens Fieber (38,1). Es besteht wieder starke Spannung 
im Unterleibe; die Oedeme an den Beinen haben an Intensität zugenommen. 

21. März. Noch immer Fieber. Hochgradige Obstipation. Nachdem 
die Athemnoth und die Spannung des Abdomens sich noch erheblich ver- 
stärkt hatten, so wurde eine neuerliche Punetion vorgenommen, durch 
welche 71/2 Liter einer den früheren gleichen Flüssigkeit (spec. Gew. 
1009) entfernt wurden. Darnach etwas Besserung des subjectiven Befindens. 

In den nächsten Tagen wiederholt Erbrechen, und Temperatur- 
steigerungen über 38°. 

30. März. Exitus. 


Aus dem ÖObductionsbefund wäre anzuführen: 


Beide Ovarien sind in etwa eigrosse Cystencomplexe umgewandelt. 
Am rechten Ovarium ist ausserdem ein solider Antheil von Tumormasse 
mit abstreifbarem Safte, linkerseits eine feste Gewebsmasse von faseriger 
Beschaffenheit. Die Innenfläche der cystischen Hohlräume ist an vielen 
Stellen mit niedrigen papillären Excrescenzen besetzt. An der Aussen- 
fläche der Cysten kleinere und grössere Knötchen von Tumormasse. Das 
Netz ist dicht von der gleichen Substanz infiltrirt, auf der Serosa des 
Darmes und des Mesenteriums finden sich zahlreiche beetartige Plaques 
von Tumormassen. Desgleichen ist die Serosa des Colons infiltrirt, wo- 
durch der Darm zu einem starren Rohre umgewandelt erscheint. Er- 
weiterte oder veränderte Chylusgefässe, sowie Veränderungen im Füllungs- 
zustande oder in der Wand des Ductus thoracicus sind nicht nachweisbar. 
Der Uterus von den Aftermassen umgeben und zum Theile durchsetzt, 
seine erweiterte Höhle enthält Schleim. 


Pathologisch anatomische Diagnose: Carcinoma ovarii auf 
Basis papillärer Cysten der Ovarien mit ausgedehnter Metastasirung im 
Peritoneum. Fibrinös eitrige Peritonitis, linksseitiger Hydrothorax mit 
klarem, serösem Transsudate, linksseitige Pleuritis geringen Grades. 
Obliteration des rechten Pleuraraumes, Compression der linken Lunge. 
Frische Trombose der Pfortader. Oedeme der unteren Extremitäten, allge- 
meine Atrophie. Chronische Cystitis. 

Der vorstehende Krankheitsprocess und sein Verlauf lässt sich 
somit dahin zusammenfassen: Bei einer 38jährigen Frau stellen 
sich Appetitlosigkeit, Kreuzschmerzen und Vermehrung des Leib- 
umfanges, durch Flüssigkeitsansammlung bedingt, nebst Erbrechen 
und Oedemen der Beine ein. Bei der nach einer Punction des Abdomens 
vorgenommenen genauen Exploration lassen sich verschiedene Tu- 
moren, die zumeist mit dem Genitale im Zusammenhange waren, 
constatiren. Die entleerte Flüssigkeit war milchig getrübt, von gelb- 
licher Farbe und zeigte mikroskopisch, nebst Körnchen in molekularer 
Bewegung, Blutkörperchen, und einzelne Epithelzellen mit körnigem 
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Zerfall. Noch zweimal wurden in kürzeren Zwischenräumen an- 
nähernd gleiche Mengen einer Flüssigkeit entleert, die stets das 
gleiche Aussehen und anscheinend die gleiche Beschaffenheit bot. 
Unter zunehmender Entkräftung trat schliesslich der Tod ein. Die 
Autopsie bestätigte die klinische Diagnose einer malignen Geschwulst, 
ausgehend von den Ovarien mit Metastasierung auf dem Peritoneum. 
Ausserdem fand sich ein linksseitiger Hydrothorax mit klarem serösem 
Transsudate: Irgendwelche Veränderungen an den Chylusgefässen, 
betreffs Inhaltes oder Wand, konnten nicht beobachtet werden. 

Die durch die Punction am 12. Februar erhaltene Flüssigkeit 
war milchig-trübe, von gelblicher Farbe mit einem Stich ins Grüne 
und deutlich opalisirend. Die Reaction war alkalisch. Das speecifische 
Gewicht bei ca. 15° C. betrug 1016. Ihre Gesammtmenge war 
11.700 com. 


Betreffs des mikroskopischen Befundes wäre Folgendes anzuführen : 
Nebst einzelnen Erythocythen finden sich wenige Leukocythen und Endo- 
thelzellen. - Diese letzteren liegen theils vereinzelt, theils in kleinen 
Gruppen, ohne !jedoch typische Zellnester zu bilden. In ihrem Proto- 
plasma sieht man feine Körnchen, die sich zum Theil mit Ösmiumsäure 
schwarz färben, und hin und wieder grössere Kügelchen und deutliche 
Fetttröpfehen. Abgesehen von diesen wohlgeformten Zellelementen sieht 
man zahlreiche feine, lichtbrechende und zum Theil in lebhafter Bewegung 
befindliche Körnchen, die sich aber überwiegend mit Osmiumsäure höchstens 
bräunlich tingiren, nur sehr wenige darunter sind schwarz gefärbt. Krystall- 
ähnliche Gebilde oder Mikroorganismen waren nicht zu sehen. 


Chemische Untersuchung. 


Die milchigtrübe Flüssigkeit klärte sich beim Stehen nicht. Ebenso- 
wenig brachte wiederholtes Filtriren durch Filtrirpapier oder Centrifugiren 
eine Aufhellung. Wurde dieselbe aber durch eine Bucall’sche Zelle ge- 
saugt, so resultirte ein absolut klares, leicht gelblich gefärbtes Filtrat. 

Selbst nach langem Stehen konnte eine deutliche Schichtenbildung 
nicht constatirt werden. Wohl fanden sich am Boden des Gefässes einzelne 
kleine Coagula von röthlich gelber Farbe, aus einer feinfaserigen Masse 
mit Leukocythen und rothen Blutkörperchen bestehend, aber eine grössere 
Fibrinausscheidung wie die Bildung eines Sedimentes unterblieb. 

Auf der Oberfläche der Flüssigkeit zeigte sich nur eine wenige Milli- 
meter dicke Schicht von etwas dichterem Gefüge, bestehend aus den feinen 
Körnchen nebst einigen Leukocythen und Endothelzellen. 

Auffallend lange hielt sich auch sie resistent gegen Fäulniss. Erst 
nach tagelangem Stehen machte sich eine dunklere Verfärbung und pu- 
trider Geruch bemerkbar, wobei die anfänglich alkalische Reaction in eine 
sauere umschlug. 

Wurde eine Probe der Flüssigkeit mit Aether, nach Zusatz von Rali- 
lauge, selbst lange Zeit geschüttelt, so trat trotzdem keine, oder nur eine 
unmerkliche Aufhellung ein. Ebenso wirkungslos blieb das Schütteln 
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mit Benzol, Petroläther. Chloroform verstärkte eher noch die- 
Trübung. 

Wurde mit Essigsäure angesäuert und zum Kochen erhitzt, so trat 
eine sehr starke Coagulation auf, und die geringe Menge Flüssigkeit, 
welche von dem einer Gallerte gleichen Coagulum getrennt werden 
konnte, war sodann beinahe vollkommen klar. 

Ein vollkommen klares Filtrat wurde aber erhalten, wenn die Flüssig- 
keit mit Magnesiumsulfat gesättigt oder mit dem gleichen Volumen einer 
concentrirten Ammonsulfatlösung versetzt wurde, durch welche beide 
Reagentien gleichfalls ein reichlicher Niederschlag erzielt wurde. 


Zunächst wurde ein Theil der Flüssigkeit (ungefähr 1 Liter) nach 
dem Vorgauge Hammarsten’s mit dem gleichen Volumen: einer ge- 
sättigten Kochsalzlösung versetzt zur Abscheidung von Fibrinogen. Das 
Gemisch wurde im Kühlschranke längere Zeit stehen gelassen und sodann, 
da eine Fällung kaum wahrzunehmen war, centrifugirt und erst hiernach 
filtrirt. Der sehr geringfügige Niederschlag wurde mit halbgesättigter 
Kochsalzlösung gewaschen und darnach in einem Kolben mit Wasser 
übergossen. Es gelang jedoch nicht, ihn vollkommen zu lösen. Wurde 
zur Lösung Blutplasma hinzugesetzt, so trat, und zwar erst nach längerem 
Stehen, eine ganz leichte Trübung auf. Sonach ergiebt sich, dass in 
dem Transsudate Fibrinogen höchstens in sehr kleinen Mengen vorhanden 
war. 


Zur Gewinnung der übrigen Eiweisskörper wurden 7 Liter ursprüng- 
licher Flüssigkeit mit dem Volumen gesättigter Anmonsulfatlösung ver- 
setzt, der entstandene Niederschlag, welcher die Globuline enthielt, ab- 
setzen gelassen, und die obenstehende, vollkommen wasserklare, leicht 
gelb gefärbte Flüssigkeit abgehoben. In diese letztere wurde schliesslich 
Ammonsulfat in Substanz bis zur Sättigung eingetragen und das Albumin 
hierdurch ausgefällt. Im Filtrate von diesem letzten Niederschlage konnte 
weder durch Kochen noch mit Ferrocyankalium eine weitere Eiweiss- 
fällung erhalten werden. 


A. Albuminfällung. 


Der durch Sättigung mit Ammonsulfat erhaltene Niederschlag wurde 
von der Flüssigkeit durch Filtration getrennt, auf dem Filter mit einer 
gesättigten Ammonsulfatlösung oft gewaschen, sodann in Wasser gelöst 
und wieder in gleicher Weise gefällt. Diese Procedur wurde 4mal 
wiederholt. Die zuletzt erhaltene Fällung wurde schliesslich unter al- 
koholfreiem Aether getrocknet. In einer mit dem trocknen Niederschlage 
hergestellten 5 proc. wässrigen Lösung, welche auch nach dem Dya- 
lisiren vollkommen klar war, wurden nach bekanntem Vorgange die 
Fällungsgrenzen bestimmt. Die Fällung beginnt als leichte Trübung auf 
Zusatz von 5,0 cem ges. Ammonsulfatlösung zu 2 cem Lösung. Die 
Albuminlösung giebt alle charakteristischen Eiweissreactionen. Die Coa- 
gulationstemperatur, wie üblich bestimmt, liegt bei 76—77° bei mittlerem 
Salzgehalte und neutraler Reaction; wurde aber etwas Essigsäure hinzu- 
gefügt bis zur schwachsauren Reaction, so trat bereits bei 28—30 0 Ge- 
rinnung ein. 
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B. Globulinfällung. 


Die durch Versetzen mit dem gleichen Volumen Ammonsulfatlösung 
erhaltene Fällung des Globulins wurde gleichfalls wieder in Wasser gelöst 
und neuerlich gefällt und dieser Vorgang 8 mal wiederholt. Die Lösungen 
des Niederschlages in Wasser sind nicht klar, sondern milchig - weiss, 
undurchsichtig, wie die ursprüngliche Flüssigkeit. 

Eine Probe der Lösung wurde nach Zusatz von etwas Kalilauge 
mit Aether geschüttelt, eine zweite mit Benzol und Petroläther, jedoch 
erfolglos. Es zeigte sich nicht die geringste Spur einer Aufhellung. 

Die letzte Fällung des Globulins wurde wie das Albumin unter ca. 
1'/a Liter alkoholfreiem Aether, der 3mal gewechselt wurde, vollkommen 
getrocknet. In diesem Zustande war der Niederschlag (mit Ammonsulfat 
vermengt), von graugelblicher Farbe und leicht zerreiblich zu einem 
feinen Pulver. 

Von einer Probe des trocknen Niederschlages wurde unter Zusatz 
von einigen Tropfen kohlensaurer Natronlösung eine 5 proc. Lösung her- 
gestellt, wobei bemerkt sei, dass dies bereits etwas schwer und nicht 
vollkommen gelang. In dieser milchigen Flüssigkeit konnte natürlich 
nur die obere Fällungsgrenze bestimmt werden. Sie wurde erhalten auf 
Zusatz von 3,6 cem Ammonsulfatlösung zu 2 cem Lösung. 

Der Globulinniederschlag löste sich, frisch gefällt, sehr leicht wieder 
in Wasser zu einer milchig -weissen Flüssigkeit, die nach genügendem 
Zusatz von Ammonsulfatlösung oder festem Magnesiumsulfat eine Fällung 
und ein vollkommen wasserklares Filtrat gab. 

Wurde die Globulinlösung einer andauernden Dialyse unterworfen, 
80 fiel ein Niederschlag aus, und die tiberstehende Flüssigkeit wies eine 
nur mehr minimale Trübung auf. 

In der Globulinlösung, welche durch Zusatz von etwas Alkalicarbonat 
hergestellt worden war, entstand durch Zusatz von Essigsäure eine ziem- 
lich reichliche Fällung. 

Die Coagulationstemperatur einer ziemlich neutralen Lösung wurde 
bei 73— 74° gefunden. 


Da der Globulinniederschlag, der nach wiederholtem Lösen und 
Fällen mit Ammonsulfat, beim Veraschen mit kohlensaurem Natrium 
und Salpeter eine intensive Phosphorsäurereaction bot, während in dem 
klaren Filtrate keine Spur von Phosphorsäure nachgewiesen werden 
konnte, so wurde eben die etwas umständliche Art des Trocknens unter 
alkoholfreiem Aether vorgenommen. Es wurde hierbei darauf geachtet, 
dass der Niederschlag sehr oft umgerührt wurde, sowie, dass reichliche 
Aetherquantitäten verwendet wurden. Die Procedur des Trocknens 
dauerte 3 Wochen. Der abgegossene Aether wurde abdestillirt, der 
äusserst geringe Rückstand mit Natron und Salpeter verascht und die 
Schmelze mit molybdänsaurem Ammon auf Phosphorsäure geprüft. Es 
konnte jedoch keine Plosphorsäure nachgewiesen werden. 

Dagegen liess sich in dem trocknen Globulin nach dem Veraschen 
reichlich Phosphorsäure nachweisen. 

Nunmehr wurde ein Theil desselben fein verrieben durch zwei 
Wochen hindurch mit Aether in Soxhlet’s Extractionsapparate extrahirt. 
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Der geringfügige Rückstand, der nach dem Verjagen des Aethers zurück- 
geblieben war, gab ebenfalls nach dem Schmelzen keinen Niederschlag 
mit molybdäns. Ammon. 

Das mit Aether extrahirte und wieder fein verriebene Globulin wurde 
sodann durch 8 Tage mit Alkohol bei Zimmertemperatur stehen gelassen 
unter wiederholtem Umrühren. Nach dem Verdunsten des Alkohols blieb 
ein kaum wahrnehmbarer Rückstand, der gleichfalls sich P-frei erwies. 

Schliesslich wurde die mit heissem Aether und kaltem Alkohol ex- 
trahirte Globulinfällung, in welcher sich aber stets mit gleicher Intensität 
P. nachweisen liess, mit heissem Alkohol 8 mal extrahirt. Jetzt aber 
konnte, trotzdem die ganze verwendete Globulinmenge verascht wurde, 
kein P. mehr in derselben nachgewiesen werden. 

Die alkoholischen Auszüge wurden vom Alkohol befreit; hierbei 
blieb ein gelblicher fettähnlicher Rückstand. Dieser wurde in einem 
Kolben mit Steigrohr 1 Stunde lang mit Barytwasser gekocht, der Baryt 
in der heissen Lösung mit CO2 ausgefällt und das Filtrat sodann in einer 
Schale zum Syrup eingeengt. Dieser wurde zweimal mit absolutem Al- 
kohol extrahirt und das alkoholische Filtrat mit alkoholischer Platin- 
chloridlösung gefällt. Es bildete sich hierbei ein lichtgelber Niederschlag. 
Dieser wurde abfiltrirt, in wenig Wasser gelöst und im Vacuumexsiccator 
eingeengt. Es schieden sich Krystallnadeln ab und eine geringere Menge 
von körnigen Aggregaten. Die Nadeln waren sehr leicht löslich in Wasser, 
dagegen unlöslich in Alkohol und Aether, und liessen sich auf dem Platin- 
bleche unter Aufblähen und geringer Verkohlung veraschen. Ihrer Ge- 
winnung wie ihrem Verhalten nach können sie als die Platinverbindung 
des Cholins angesprochen werden. 

Der im heissen Alkohol unlösliche Rückstand des Syrups wurde in 
Wasser gelöst, filtrirt, und das Filtrat eingedampft und schliesslich mit 
Soda und Salpeter geschmolzen. In der Schmelze liess sich reichlich 
Phosphorsäure als Molybdän-Ammon-Verbindung nachweisen. 

Es ist somit der Nachweis geführt, dass in dem aus dem Globulin 
durch heissen Alkohol erhaltenen Auszuge in nicht geringer Menge Le- 
eithin vorhanden ist, welches bei der Spaltung mit Barytwasser seine 
Zersetzungsproducte Cholin und Glycerinphosphorsänre geliefert hat. 

Um einen Einblick zu bekommen über die Vertheilung des Leeithins 
in der Flüssigkeit, sowie zur Klärung des die Trübung verursachenden 
Körpers in Bezug auf die gegentheiligen Ansichten von Gross, Michele 
und Mattirolo einerseits und Ascoli andererseits, wurde folgende 
Versuchsanordnung getroffen: 

Circa 11/2 Liter ursprüngliche Asecitesflüssigkeit wurden durch eine 
Bucall’sche Zelle gesaugt. Das Filtrat war, wie schon in einem kleinen 
Vorversuche sich ergeben hatte, leicht gelb gefärbt und vollkommen 
wasserklar. 

An der Bucall’schen Zelle dagegen hatte sich ein dichter, gallert- 
artiger Belag niedergeschlagen, von weisslicher Farbe. Dieser in Wasser 
aufgeschwemmt, gab eine milchig trübe Flüssigkeit, die weder durch 
Schttteln mit Aether oder Benzol, noch durch Centrifugiren oder Filtriren 
durch Papierfilter geklärt werden konnte. Mit Essigsäure angesäuert und 
gekocht, kam eine starke Gerinnung zu Stande. Zusatz von einigen 
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Tropfen kohlensaurem Natron änderte nichts im Aussehen dieser Flüssig- 
keit. Beim Dialysiren fiel ein flockiger Niederschlag aus, während die 
oben stehende Flüssigkeit beinahe ganz klar wurde. Ebenso konnte 
durch Zusatz des gleichen Volumens einer ges. Ammonsulfatlösung ein 
klares Filtrat erhalten werden, während der hierdurch entstandene Nieder- 
schlag, neuerlich gelöst in Wasser, abermals eine milchig trübe Flüssig- 
keit erzeugte. Es bot also der der Thonzelle anhaftende Niederschlag 
alle charakteristischen Reactionen der Globuline, und ausserdem erwies 
er sich als stark phosphorhaltig. 

Zur Untersuchung auf den P-haltigen Complex wurde derselbe wieder- 
holt mit Alkohol heiss ausgezogen. Der alkoholische Extract liess beim 
Abkühlen einen weissen gallertigen Niederschlag erscheinen. Jedoch 
war dessen Menge so minimal, dass keine nähere Untersuchung möglich 
war, ob hier ein Protagon- resp. Cerebrinähnlicher Körper vorlag. Nach 
dem Vertreiben des Alkohols wurde der Rückstand nochmals mit Al- 
kohol extrahirt, und dieses letzte Filtrat eingedampft. Der fettähnliche, 
bräunlich gefärbte Rückstand wurde zum Theil mit Barytwasser, zum Theil 
mit verdünnter Schwefelsäure verseift. Bei der Barytzersetzung liess sich, 
wie oben, das Platinsalz des Cholins gewinnen, und in der Schmelze 
Phosphorsäure in reichlicher Menge nachweisen. 

Ebenso wurde diese letztere in reichlicher Menge bei der Schwefel- 
säureverseifung gefunden, nachdem nach Abfiltriren der ausgeschiedenen 
Fettsäuren und Vertreiben der Schwefelsäure der Rückstand mit Soda 
und Salpeter geschmolzen worden war. Die in dem Globulinniederschlage 
befindliche P-haltige Verbindung hat sich demnach als Lecithin erwiesen. 

Die klare, nach der Entfernung des Globulins mittelst der Thonzellen- 
filtration erhaltene Flüssigkeit wurde zunächst behufs Ausfällung der 
Phosphate mit Chlorcaleiumlösung und sodann mit dem 4fachen Volumen 
Alkohols versetzt und stehen gelassen. Der reichliche Eiweissnieder- 
schlag wurde nach dem Filtriren mit Alkohol noch mehrmals ausgezogen 
und die vereinigten alkoholischen Filtrate eingedampft. Es blieb ein 
ziemlich reichlicher Fettkuchen zurück, der sodann mit verd. Schwefel- 
säure 2—3 Stunden gekocht wurde. Dabei kam es zur Ausscheidung 
einer grösseren Menge Fettsäuren. Das Filtrat von diesen wurde 
ebenfalls schliesslich verascht und auf Phosphorsäure geprüft. Die Unter- 
suchung mit molybdans. Ammon gab einen deutlichen gelben Nieder- 
schlag, wie er für Phosphorsäure charakteristisch ist. Es war somit be- 
wiesen, dass auch in der vollkommen klaren Flüssigkeit sich Lecithin 
vorfand, wenn auch in viel geringerer Menge als im Globulinnieder- 
schlage. 

Endlich wurde noch eine quantitative Bestimmung des an dem Glo- 
bulin haftenden Lecithins vorgenommen. Hierzu wurde der durch Aus- 
fällen mit Ammonsulfatlösung und wiederholt umgefällte und mit Aether 
getrocknete Globulinniederschlag, wie er weiter oben beschrieben worden 
war, verwendet. Er wurde unter Zusatz von etwas kohlensaurem Natrium 
in Wasser möglichst gelöst und sodann durch 6 Tage gegen strömendes 
Wasser, und schliesslich gegen destillirtes Wasser dialysirt, bis der nega- 
tive Ausfall der Schwefelsäureprobe das Fehlen von Ammonsulfat er- 
kennen liess. Die Flüssigkeit sammt dem ausgeschiedenen Globulin wurde 
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zur Trockne eingedampft, gepulvert und im Exsiccator einige Tage ge- 
trocknet. Zur Bestimmung wurden 5,5389 g verwendet. Diese wurden 
zunächst mit Aether durch 8 Tage extrahirt. Der Aetherrückstand be- 
trug 0,0095 g und erwies sich als P-frei, Nach dem Extrahiren mit 
Aether wurde das Globulin 10 mal mit heissem Alkohol ausgezogen. Der 
Alkohol wurde verdampft und der Rückstand in einer Silberschale mit 
Soda und Salpeter geschmolzen. Die Schmelze wurde in Wasser aufge- 
nommen, filtrirt, mit Salpetersäure angesäuert und in einer Platinschale 
zur Trockne eingedampft. Sodann wurde mit Wasser gelöst und die 
Phosphorsäure mit Magnesiamixtur gefällt. Es wuden erhalten 0,0765 g 
Mga3P207. 1 g MgaP20; (Moleculargewicht = 222,72) = 7,2552 g Diste- 
arylleeithin. (Ca4.HsoNPO,) (Moleculargewicht = 80794), daher sind in 
5,5389 g Globulinniederschlag 0,5550 g Leeithin enthalten. 1000 Theile 
Asecitesflüssigkeit, die 9,67 g Globulin enthalten, würde somit ein Gehalt 
von 0,9690 g Lecithin (= 0,0851 g P205) zukommen. 

Obwohl schon nach den bisherigen Untersuchungsergebnissen die 
Gegenwart von Nucleoalbumin nicht wahrscheinlich war, so wurde doch 
noch sowohl der durch Fällung als auch der durch Filtration erhaltene 
Globulinniederschlag der Verdauung unterworfen. Proben wurden in 3 pro 
Mille Salzsäure mit reinstem Merk’schen Pepsin versetzt. Schon nach 
verhältnissmässig kurzer Zeit war Alles in Lösung gegangen. Aber eine 
Ausscheidung von Nuclein auch nach längerer Einwirkung konnte nicht 
constatirt werden. Es kann daher wohl das Vorhandensein eines Nucleo- 
proteides sicher ausgeschlossen werden, denn die leichte Trübung in dem 
Verdauungsgemische war ätherlöslich und phosphorhaltig, also von Leci- 
thin herrührend. 

Proben der Aseitesflüssigkeit wurden schliesslich verwendet zur Prü- 
fung auf Gallenbestandtheile. Es konnten aber weder Gallenfarbstoffe, 
Urobilin, noch Gallensäuren nachgewiesen werden, trotzdem zu den ein- 
zelnen Proben grosse Flüssigkeitsmengen verwendet worden waren. 


Quantitative Bestimmung. 
1000 Theile .... enthalten: 


Wasser . . ee le 
Trockenrilckstand . ee ee we 00,79% 
Organische Substanz . . . . . . . . 43,632 
Asch- -e Ga en en a 7,16 » 
Eiweiss . 2 2 2 nenne en. 42,01 » 
Globulin . u ya e a oa 9,67 » 
Albumin ' . ee w oe a e, 00 
(Globulin : Albumin ee wills 
Zucker . . be de a 1,30 =- 
Fett (als Actherextract) . een. 0,614 
Harnstoff. . . u a u S 1,89 - 
Belege (Gang der Untersuchung wie beim I. Fall): _;::- 


10,0573 g Aseitesflüssigkeit verloren 9,5465 g. H30. Der Mrdcken: 
rückstand (bei 100° C.) = 0,5108 g. Als an verblieben 0,0720 g. 
Organische Substanz = 0, 4388 g. - | 

4F 
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Zur Gesammteiweissbestimmung wurden 10 ccm Ascitesflüssigkeit nach 
Zusatz von einigen Tropfen Essigsäure und concentrirter Kochsalzlösung 
in einem Glasschälchen zur Trockne eingedampft, das ausgeschiedene 
Eiweiss auf einem Glaswollfilter anhaltend mit heissem Wasser, sodann 
mit Alkohol und Aether gewaschen und bei 100° getrocknet. Die Menge 
betrug 0,4201 g. 

Globulin war in 50 cem Flüssigkeit (nach Pohl) 0,4860 g, seine 
Asche = 0,0025 g. Aschefreies Globulin = 0,4835 g. 

Die Zuckerbestimmung ergab, dass 5 cem Fehling’scher Lösung 
(= 0,025 g Zucker) 19,25 ccm enteiweisster Flüssigkeit benöthigten. 

Bei der Harnstoffbestimmung nach Mörner erforderten 5 ccm Flüs- 
sigkeit 0,3 com N-Schwefelsäure (1 ccm = 0,0147 g N) = 0,00945 g 
Harnstoff. 

Fettbestimmung. 


100 ccm Ascitesflüssigkeit wurden mit 50 g Seesand zur Trockne ein- 
gedampft, fein verrieben, und eine Woche lang in Soxhlet’schen Appa- 
rate mit Aether extrahirt. Nach dem Trocknen auf dem Wasserbade 
unter Durchleitung von Luft bis zam constanten Gewichte resultirte eine 
Fettmenge von 0,0614 g. 

Da diese Quantität zur Durchführung einer quantitativen Bestimmung 
der einzelnen Componenten zu gering war, so musste sich die weitere 
Untersuchung nur auf qualitative Proben beschränken. 

Das trockene Aetherextract war von ziemlich fester Consistenz, kör- 
niger Structur und bräunlicher Farbe. 

Eine Probe wurde nach Zusatz von etwas ZnO eine Viertelstunde 
auf dem Wasserbade gekocht, heiss filtrirt und das Filtrat zur Krystalli- 
sation von milchsaurem Zink eingeengt. Es schied sich ein weisser Belag 
ab, der unter dem Mikroskop sich aus zum Theil wohl ausgebildeten 
prismatischen Krystallen bestehend erwies. Eine Spur hiervon auf einem 
Platinspatel erhitzt, blähte sich zunächst unter Verkohlung auf und hinter- 
liess einen geringen bräunlichen Rückstand. Mit Schwefelammonium liess 
sich in der Lösung des Zinksalzes deutlich das Metall nachweisen. Hier- 
nach konnte in dem Aetherextracte die Anwesenheit von Milchsäure an- 
genommen werden, 

Nach der Extraction des Fettkuchens mit warmem Wasser wurde er 
gleichfalls in der Wärme mit einer verdünnten Lösung von Na2C0O3 aus- 
gezogen. Die abgegossene wasserklare farblose Flüssigkeit wurde mit 
Schwefelsäure angesäuert und dann mit Aether ausgeschüttelt. Nach dem 
Verdunsten des Aethers wurde der Rückstand mit NH3 aufgenommen, 
das überschüssige Ammoniak verdunsten gelassen und die zurückbleibende 
Verbindung in Wasser gelöst. Diese Lösung gab nach Zusatz von 
Cl2Ba, Cl2Ca oder MgSO, weisse Niederschläge, die auf die Anwesenheit 
von Fettsäuren schliessen lassen. 

Der nach der Behandlung mit Na2C03 bleibende Rückstand stellte 
Neutralfett dar. Es wurde zum Nachweise der Fettsäuren mit alko- 
..kolisther- KOH verseift, und nach dem Ansäuern des Rückstandes mit 
E60; We gewöhnijther Weise die Fettsäuren dargestellt, zu deren Identi- 
"fieirung aus ihrer afnrichiakalischen Lösung mit CaCla, MgSO4, die be- 
ae fettsauren Salze gefällt wurden. 


` 
re EAE NNE 
.n 





Ueber milchige, nicht fetthaltige Ergüsse. 53 


Zum Nachweise von Cholesterin und Lecithin wurde der andere, 
grössere Theil des Aetherextractes in zwei Portionen folgender Weise 
untersucht: 

Eine Probe wurde in Chloroform gelöst, mit 10 Tropfen Essigsäure- 
anhydrid versetzt und sodann 2—3 Tropfen conc. Schwefelsäure hinzu- 
gefügt. Dabei trat zunächst eine schwachrothe Farbe auf, die bald in blau, 
nach einigem Stehenlassen aber in ein schönes Grün überschlug, also die 
charakteristische Probe für Cholesterin gab. 

Die zweite Probe des Aetherextractes wurde mit Soda und Salpeter ' 
verascht und die Schmelze nach dem Ansäuern mit HNoz3 auf die An- 
wesenheit von Phosphorsäure mit molybdänsaurem Ammonium geprüft. 
Indessen erschien erst nach längerem Stehen ein minimaler gelber Nieder- 
schlag, als Beweis der Anwesenheit dieses Zersetzungsproductes des 
Leeithins. Aber seine Menge war eine viel zu geringe, als dass eine 
genauere, quantitative Bestimmung hätte vorgenommen werden können. 

Der Aseitesflüssigkeit konnten demnach mit Aether entzogen werden: 
Milchsäure, geringe Mengen von Fettsäuren, Neutralfett, Cholesterin und 
Lecithin (das letztere in minimalen Mengen). 


Aschenanalyse. 
Unlösliche Asche in 1000 Theilen Flüssigkeit. 
Kieselsäure . . Ba te n a 0,0088 


Schwefelsäureanhydrid co a aoe w a e 0,0038 
ee ke DT 
Eisenoxyd . . . > een 0,0018 
Caleiumoxyd . 2. 2 2 2 2020202000. 0,1178 
Magnesiumoxyd . . . 2 2202000. 0..0,0353 


0,2967 


Lösliche Asche in 1000 Theilen Flüssigkeit. 


Chlor. . . . . 3,518 
Schwefelsäureanhydrid . 0,550 über der Spiritusflamme 0,3473 
nn . 0,054 
Kohlensäure . . . 0,417 
Calciumoxyd . . . . 0,028 
Magnesiumoxyd . . . 0,010 
Kaliumoxyd . . . . 0,225 
Natriumoxyd . . . . 4,180 





8,982 Tesp. 8,779 
weniger die dem Cl entsprechende Omenge 0,794 
7,985 
Belege: 


500 ccm Aseitesflüssigkeit enthalten 0,1615 g unlösliche Asche. Zur 
Analyse verwendet 0,1457 g Asche. Davon sind 0,0027 g SiO2. Das 
Filtrat von der Kieselsäure auf 250 cem aufgefällt; hiervon 100 cem für 
die Schwefelsäurebestimmung verwendet. Sie enthalten 0,0020 BaSO4 in 
250 com = 0,0050 BaSO;. In 500 cem Aseitesflüssigkeit = 0,00554 g 
Ba804 = 0,0019 g S03. 
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In den 150 ccm sind enthalten: 
an Phosphorsäure = 0,05634 g Mg2P207 = 0,0939 g Mg2P207, in 
250 ccm (oder 0,1457 g Asche) = 0,1041 g Mg2P207, in 500 cem 
Ascites = 0,06635 g P205. 
Fe203 = 0,0005 g, in 250 ccm = 0,0008 g, in 500 cem Ascites 
= 0,0009 g. 
CaO = 0,0319 g, in 250 cem = 0,05316 g, in 500 ccm Ascites 
= 0,0589 g, 
MgO: In 150 cem = 0,0264 g Mg:P207, in 250 cem = 0,0440 g, 
in 500 cem Ascites = 0,0488 g Mg2P20; = 0,0176 g MgO. 
In der löslichen Asche sind enthalten: 
in 100 cem ClAg = 1,4024 g entsprechend = 0,34678 g Cl 
und Ag = 0,0152 g = = 0,00499 g CI 
zusammen 0,35177 g Cl 
in 100 cem BaSO, = 0,1604 g entsprechend = 0,05507 g SOs. 
Chloralkalien = 0,8238 g; K2PtCl4 = 0,1151 g entsprechend 
0,0353 g KCI, entsprechend 0,02223 g K20; daher 0,7875 g NaCl, 
entsprechend 0,4180 g Na20. 
100 cem benöthigen für CO2 1,8 cem H280, (1 cem = 1,054 cem 
N-H2 S04) daher 0,0417 g CO2; 
in 100 ccm sind enthalten: 0,0028 g CaO. 
0,0027 g Mgz P207 = 0,0097 g Mg O 
0,0084 g Mg2 P2 07 = 0,00537 g P2 O5. 
100 cem Ascitesflüssigkeit über der Spiritusflamme verascht ent- 
halten 0,1013 g BaS04 = 0,0347 g S03. 


In der Gesammtasche von 1000 Theilen Flüssigkeit sind enthalten : 





Chlor . . . . . . 3,518 entsprechen 42,48 für 100 Theile Asche 
Kieselsäure . . . 0,005 0,06 -> z + 
Schwefelsäureanhydrid® 0,347 + 4,20 =- + + 
nen 0,187 + 2,26 >» = + 
Kohlensäure . . . 0,417 + 5,03 > + s 
Kaliumoxyd . . . . 0,225 Z 2,73 > + + 
Natriumoxyd.. . . . 4,180 + 50,50 + 2 + 
Caleiumoxyd . . . . 0,146 + 1,76 = z + 
Magnesiumoxyd . . . 0,045 + 0,54 = + s 
Eisenoxyd . . . . 0,002 + 0,02 - + 2 
9,072 109,58 
weniger die dem Cl 
entsprechende Omenge 0,794 9,58 
8,278 100,00 


Im Nachfolgenden soll nun versucht werden, eine möglichst 
genaue Beschreibung der charakteristischen Merkmale der milchigen 
nicht fetthaltigen Ergüsse zu geben, und zwar mit besonderer Be- 
rücksichtigung der chemischen Zusammensetzung. Ich habe. dazu 
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die in der Literatur vorliegenden Mittheilungen solcher Fälle gründ- 
lich benutzt. Eine kurze Zusammenstellung der mir zugänglichen 
Fälle aus der Literatur giebt die Tabelle. | 


I. Physikalische Eigenschaften. 


Farbe und Aussehen. 


Die Farbe der Flüssigkeit ist eine rein weisse oder gelblich 
weisse, dann mehr weniger gelbe bis gelbgrünliche und wird dies- 
falls derjenigen des Serums ähnlich. Das Letztere scheint auch am 
häufigsten der Fall zu sein. Denn zumeist wird sie derart beschrieben 
und nur in einer geringeren Anzahl von Beobachtungen findet sie 
sich als eine weisse bezeichnet. Bisweilen zeigt die Farbe noch 
einen leichten röthlichen Farbenton, der beim ruhigen Stehenschwindet. 
Er rührt von suspendirten rothen Blutkörperchen her, die allmählich 
zu Boden sinken und so dem eigentlichen Colorit der Flüssigkeit 
Platz schaffen. 


Der Grad der Trübung ist verschieden. In einer Reihe von 
Fällen bewahrt die Flüssigkeit noch einen gewissen Grad von Licht- 
durchgängigkeit, zumeist aber ist sie vollkommen undurchsichtig. 
Beinahe immer zeigt sie in dünnen Schichten eine je nach der Farbe 
wechselnde bläuliche bis grünliche Opalescenz. Besondere Erwähnung 
verdient aber folgendes Phänomen. Während man zumeist schon 
irn Momente des Ausfliessens aus dem Troicart eine mehr weniger 
trübe Flüssigkeit erhält, die auch beim Stehen ihr Aussehen voll- 
kommen gleich bewahrt, kann man bisweilen solche beobachten, 
deren Trübung und Undurchsichtigkeit beim Abkühlen und Stehen- 
lassen immer mehr zunimmt. Eine solche, allmählich zunehmende 
Steigerung des Trübseins kann auch im Organismus selbst bisweilen 
vor sich gehen, indem die ersten Punctionen zunächst vollkommen 
klare, durchsichtige, rein seröse Transsudat-Flüssigkeiten ergeben, bei 
den späteren Paracentesen sich allmählich die Flüssigkeit mehr und 
mehr trübt und schliesslich ganz milchähnlich und undurchsichtig 
wird. Solche Beobachtungen verzeichnen z. B. Apert, Lion, Se- 
cretan und Veil (l.e.). Der letztere konnte einmal auch das um- 
gekehrte Verhalten beobachten, dass nämlich bei den späteren Para- 
centesen seröse, klare Flüssigkeiten abflossen. 

In den meisten Fällen also erscheint die Flüssigkeit von trüber, 
milchähnlicher Beschaffenheit und mehr weniger gelbem Colorit und 
in dünnen Schichten opalisirend. 

Bleibt dieselbe durch längere Zeit ruhig stehen, so scheidet sich 


56 Ill. BERNERT 


in einigen Fällen an der Oberfläche eine höchstens nur wenige 
Millimeter dicke Schicht von weisslicher Farbe und etwas dichterer 
Consistenz ab, ohne dass hierbei das Aussehen der übrigen Flüssigkeit 
sich irgendwie ändert; diese bleibt vielmehr vollkommen homogen 
und behält ihre opake, gleich intensive trübe Beschaffenheit. Zur 
Bildung einer veritablen rahmartigen Schicht an der Oberfläche, wie 
dies bei allen chylösen Aseitesflüssigkeiten beschrieben ist, kommt 
es hier nicht. Am Boden des Gefässes bildet sich ein meist nur 
geringes Sediment, bestehend aus zelligen Elementen und sehr 
spärlichen fibrinähnlichen, leichten Coagulis. 

Wird die Flüssigkeit durch ein Papierfilter gegossen, so passirt 
sie dasselbe ohne jede Aenderung, der Grad der Trübung wird hier- 
durch nicht beeinflusst, so oft auch diese Procedur wiederholt werden 
mag. Ebensowenig lässt sich ein Effeet erzielen durch anhaltendes 
Centrifugiren. Anders aber verhält es sich, wenn die Flüssigkeit 
durch Thonfilter, sog. Bucall’sche Zellen, gesaugt wird. Da konnte 
wenigstens in den hier beobachteten 2 Fällen ein vollkommen klares, 
leicht gelbliches Filtrat erhalten werden, während auf dem Filter 
ein gallertiger, weisser Niederschlag zurückblieb. Unter den ver- 
schiedenen Autoren hat, soweit ersichtlich war, nur Apert einen 
gleichen Versuch angestellt; allerdings mit wenig günstigem Erfolge, 
denn zunächst wurden nur wenige Tropfen trüben Filtrates erhalten, 
während eine vollkommene Filtration erst bei Eintritt der Fäulniss 
möglich war. Ob die Schuld dieses Misserfolges an der Flüssigkeit 
als solcher oder aber vielmehr am Thonfilter lag, lässt sich nicht 
entscheiden. 

Das speeifische Gewicht schwankt zwischen 1008 und 1018, 
bewegt sich aber meist um 1010—1014. Nur Apert führt ein exor- 
bitant hohes specifisches Gewicht an, nämlich 1082 und das nächste Mal 
1061. Ein solches würde demjenigen eitriger Exsudate mit grossem 
Zellgehalte entsprechen. Für ein solches liegt hier aber kein Anhalts- 
punkt vor, ja der mikroskopische Befund sowohl als auch das Sections- 
ergebniss lassen einen Eiterungsprocess als vollkommen ausgeschlossen 
erscheinen. Eine Erklärung giebt aber der enorme hohe Eiweiss- 
gehalt der Flüssigkeit sowie der eigenthümlich zusammengesetzte 
globulinartige Eiweisskörper. 

Die Reaction ist fast stets alkalisch, nur selten neutral. Mehu 
(l. e.) allein führt bei seinem eitirten Falle an, dass die Flüssigkeit sauer 
gewesen sei und diese Reaction auch längere Zeit bewahrt habe. 

Die Flüssigkeit ist stets geruchlos, nie fäculent oder putrid 
riechend. 
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Eine auffallende Eigenschaft ist aber anzuführen, die sie mit 
den chylösen und adipösen Ergüssen theilt, nämlich ihre hervorragende 
Widerstandsfähigkeit gegen Fäulniss. Sie kann tagelang 
in lose bedeekten Behältern aufbewahrt werden, ohne eine merkbare 
Zersetzung zu zeigen. Bei einiger Sorgfalt und an einem ktihlen Orte 
kann man sie wochenlang aufbewahren, ohne dass sich in ihrem 
Aussehen oder ihrer Homogenität eine Aenderung zeigen wiirde. 
Als Grund für diese Fäulnissresistenz hat man versucht, bei den 
fetthaltigen Ergüssen die Rahmschichtenbildung an der Oberfläche 
anzusehen, wodurch gewissermassen eine für die Bakterien schwer 
durchdringbare Decke geschaffen werde. Aber bei den hier in Rede 
stehenden Flüssigkeiten muss man von dieser überhaupt mehr als 
zweifelhaften Erklärung ganz absehen, weil es ja beinahe nie zu 
einer Schichtenbildung kommt. Worin diese, man kann sagen, 
bakterieide Fähigkeit gelegen ist, entzieht sich, mangels jeglicher 
Untersuchungen, vorderhand vollkommen einer klaren Deutung. 

Schliesslich wäre noch betrefis des mikroskopischen Be- 
fundes des Sedimentes Folgendes zu erwähnen: 

Das Sediment ist meist sehr gering. Das Mikroskop lässt 
in ihm erkennen zunächst die Formbestandtheile des Blutes, näm- 
lich einzelne rothe und weisse Blutkörperchen, und von diesen 
sowohl polynucleäre als auch mononucleäre. Nach Widal und 
Merklen (33) sind diese letzteren, bei Ausschluss eines Eiterungs- 
processes, charakteristisch für den Erguss von Lymphe, wenn sie 
in überwiegender Menge vorhanden sind. Es mag dieser Befund 
auch bei den in Rede stehenden Aseitesformen seine Berechtigung 
haben, wenn man nämlich, abgesehen von dem speeifischen Trans- 
sudate, noch einen Lymph- oder Chyluserguss anzunehmen in der 
Lage ist, welchen Erwägungen auch Sorgente zu folgen scheint. 
Das Vorkommen sonstiger zelliger Elemente hängt nur von dem 
jeweiligen Krankheitsprocesse ab. Zumeist finden sich noch einzelne 
Endothelzellen und in gewissen Fällen Krebszellen. Alle diese 
morphotischen Elemente können in ihrem Protoplasma lichtbrechende 
kleine Körnchen zeigen, und als letzte Degenerationsform die so- 
genannten Körnchenkugeln d. i. Conglomerate von kleinen, licht- 
brechenden Körnchen. 

Obwohl man im Allgemeinen geneigt ist, bei einem solchen An- 
blicke sofort von einer fettiger Degeneration zu sprechen, so muss 
gerade bei den hier besprochenen Aseitesformen hervorgehoben 
werden, dass nicht alle diese Granula- und Körnchenkugeln aus 
Fett bestehen. Denn nur wenige färben sich mit Osmiumsäure oder 
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Sudan, und nur wenige lösen sich auf Zusatz von Aether. Es hat 
dies bereits Quincke veranlasst, in diesen Fällen eine albuminöse 
Substanz anzunehmen, in Anbetracht des ganz entgegengesetzten 
Verhaltens, das sie in den wirklich fetthaltigen Ergüssen bieten. 
Schliesslich zeigten die Flüssigkeiten zumeist unter dem Mikro- 
skope eine Unmasse feinster, staubförmiger, detritusähnlicher Massen, 
die lichtbrechend und in steter Molekular-Bewegung sind. Sie gleichen 
vollkommen dem feinst emulgirtem Fette, unterscheiden sich aber 
von diesem, dass sie sich gleichfalls nicht mit den Fettfarbstoffen 
tingiren und nach Zusatz von Aether nicht, wie das bei einer Fett- 
emulsion der Fall ist, zu grösseren Tröpfehen zusammenfliessen. Aus 
diesem Verhalten ergiebt sich, dass auch diese nicht Fettkörper, 
sondern eiweissartiger Natur sind. Sie zeigen die grösste Ueberein- 
stimmung mit jenen Eiweisskörpern, welche die milchige Beschaffen- 
heit gewisser Blutsera bedingen, wie dies aus den Befunden von 
Bequerel-Rodier, Frerichs etc. hervorgeht. 


II. Chemisches Verhalten. 


In Bezug auf das Verhalten der Flüssigkeit gegen verschiedene 
chemische Reagentien möge zunächst nur Folgendes erwähnt werden: 

Beim Erhitzen, insbesonders nach Zusatz von etwas Essigsäure, 
bildet sich meist ein starkes Coagulum, von welchem sich eine voll- 
kommen klare, leicht gelb gefärbte Flüssigkeit abfiltriren lässt. 
Allerdings ist manchmal die Coagulation eine so intensive, dass der 
gesammte Inhalt des Reagensglases zu einer Gallerte erstarrt. 

Intensive Fällung erzeugen ferner Salpetersäure, Ferrocyan- 
kalium und Essigsäure, und weiter Zusatz gewisser Neutralsalze, wie 
schwefelsaures Magnesium und Ammonium. Auch bei diesen Fäl- 
lungsarten lässt sich von dem Niederschlage ein vollkommen klares 
Filtrat trennen. 

Ein eigenthümliches Verhalten milchiger Flüssigkeiten dieser 
Art verdient aber auf das nachdrücklichste hervorgehoben zu werden, 
nämlich das gegen fettlösende Mittel. Während die chylösen und 
adipösen Transsudate, wie von allen Beobachtern angeführt wird, 
nach Zusatz von Kalilauge durch Schütteln mit Aether von dem die 
Trübung verursachenden emulgirten Fette befreit werden und eine 
vollständige Klarheit und Durchsichtigkeit erlangen, lässt dieser Ein- 
griff hier vollkommen im Stich. Desgleichen erfolglos erweist sich 
Benzol, Ligroin und Chloroform. Bei Anwendung des letzteren 
Reagens verdichtet sich meist sogar die Trübung, und schliesslich 
kann es zur Bildung eines Coagulums und damit dann allerdings 
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zu Klärung der Flüssigkeit kommen, wie dies auch Veil (l. e.) an- 
giebt, wenn er auch irrthümlicher Weise das Durchsichtigwerden 
nur einer Lösung von Fett in dem Chloroform zuschreibt. Es darf 
bei dieser Probe mit Aether insbesonders das eine Moment nicht über- 
sehen werden, dass vorher der Flüssigkeit genügend Lauge zugefügt 
werde. Denn auch bei den rein fetthaltigen Flüssigkeiten, den wirk- 
lichen Emulsionen, gelingt es bei weitem nicht immer, obne Laugen- 
zusatz alles Fett in den Aether zu überführen. Erst durch die Lauge 
werden vermuthlich die feinen Fetttröpfehen von ihrer Eiweisshülle 
befreit und ihre Lösung in dem fettlösenden Reagens ermöglicht. 

Enthalten diese milchigen Transsudate ausserdem noch Fett, sei 
es, dass nebenbei ein Chyluserguss statthatte oder dasselbe von einer 
thatsächlichen Verfettung zelliger Elemente herrührte, so wird wohl 
durch Aether das Fett entzogen werden und die Flüssigkeit sich auf- 
hellen und durchscheinend werden. Aber dies wird nur insoweit er- 
folgen, als die Trübung durch das Fett verursacht war, eine voll- 
kommene Klarheit wird niemals erzielt werden können. (Siehe die 
Fälle von Bahrgebuhr, Sorgente, Bernert I). 

Schliesslich konnte Ascoli (l.e.) durch anhaltendes Dialysiren 
der milchigen Aseitesflüssigkeit eine beträchtliche Aurhellung er- 
reichen, indem es hierbei zur Abscheidung eines globulinartigen Nieder- 
schlages kam. 

Der Trockenrückstand und Wassergehalt sind in grösstem 
Maasse abhängig insbesonders von der vorhandenen Eiweissmenge, 
und schwankten dementsprechend in etwas weiten Grenzen. Zumeist 
liegen die Quantitäten des Trockenrückstandes und des Wassers 
zwischen 20,0 °/oo und 300/0 resp. 9800/00 und 9700/0. Häufig ist 
das Gewicht der festen Bestandtheile etwas unter 20 g pro 1000 
Flüssigkeit (16—18°/,0), selten weit unterhalb der niedrigsten Grenz- 
werthe, wie z. B. 9,0°%/oo bei dem Fall von Ceconi oder 11,8 oo in 
jenem von Polyakoff, oder die obere Grenze weit überschreitend 
wie 40/00 und 50,790 (Bernert IIl.). Vergleicht man hiermit die 
Werthe, wie sie bei den chylösen und chyliformen Ergüssen erhalten 
wurden, so zeigt es sich, dass diese weit reicher an festen Bestand- 
theilen sind. Als unterste Grenze kann hier 50 °/oo Trockenrückstand 
angesetzt werden, wobei Zahlen von 70—80°/oo sehr häufig, und 
solche tiber 100°/00 sich nieht zu selten finden. Es zeigt sich aber 
auch eine gewisse Uebereinstimmung mit den Zahlen, die von ver- 
schiedenen Autoren für Chylus einerseits und Lymphe und serösen 
Flüssigkeiten andererseits gefunden wurden. So gaben für Chylus 
an Rees (34) 95,2°/o, Hoppe Seyler (35) 59,28°%/0, Haase- 
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broeck (36) 103,610, Panzer (37) 97,1 und 60,4°%o, Munk und 
Rosenstein (38) 82/0 feste Bestandtheile (allerdings, wenn das 
betreffende Individuum sich nicht vollkommen der Nahrung enthält, 
wobei dann auch hier diese Werthe sich vermindern, s. Munk- 
Rosenstein). Als Durchschnittszahlen gelten nach Bottazzi (39) 
720/00 feste Bestandtheile und 928/oo Wasser. Für Lymphe liegen 
diese Werthe viel niedriger, bei 41—42/o0, für seröse Transsudate 
noch tiefer, so nach Hoppe (40) zwischen 15,5 und 17,5°/oo, nach 
Hammarsten (41) zwischen 23,5 und 31,70. Im Allgemeinen 
lässt sich demnach sagen, dass in Bezug auf die gelösten Bestand- 
theile diese milchigen Ergüsse sich den serösen und Lymphe an- 
nähernd gleich verhalten. 

Unter den festen Bestandtheilen nehmen die anorganischen 
Verbindungen einen geringeren Antheil für sich in Anspruch. Der 
Aschegehalt bewegt sich zwischen 7 %o und 8,9 %/o0 als oberste Grenze. 
Weniger häufig finden sich Zahlen unter 70, z. B. 5,60 bei Ce- 
coni und Micheli, oder 6,6 %/oo bei dem letzteren. Als eine Aus- 
nahme mag der Befund von Apert mit 17,11%o (!) gelten. Bei 
den fetthaltigen Transsudaten zeigen sich grosse Verschiedenheiten, 
von 1,24 0/00 bis 9,95°/oo. Meist liegt er auch hier, 13 mal unter 
24 Angaben, zwischen 6,1°/uo und 8,0000. Bei den serösen Ergüssen 
zwischen 6,7 und 8,5%00 (Hoppe und Hammarsten). Keinesfalls 
aber bieten sich bezüglich der Aschenmenge hier auffallende, zur Dif- 
ferenzirung verwerthbare Unterschiede. Höchstens liessen sich die 
Aschenzahlen gemäss den Folgerungen Ranke’s (42) in der Weise 
verwerthen, dass ein Ansteigen derselben für eine sich entwickelnde 
hydrämische Blutbeschaffenheit sprechen würde. 

Recht spärlich und zum Theil nichts weniger als übereinstimmend 
sind die Angaben über die einzelnen die Asche zusammensetzenden 
Elemente. 

Schon beim Chlor zeigen sich beträchtliche Differenzen. So fanden 
Veil und Ceconi ungefähr 5%o, Sainton 7—80/oo. Die von mir 
und einmal von Apert gefundenen Mengen belaufen sich auf 3 bis 
3,7 000. Wie nun schon der Vergleich der Dichte der Flüssigkeit 
und des Trockenrückstandes lehrt, kann es sich hierbei nicht um 
einen durch Concentration erhöhten Gehalt handeln, ganz abgesehen 
davon, dass gerade eine durch resorptive Vorgänge eingedickte Trans- 
sudatflüssigkeit eher einen entsprechend der leichten Diffusibilität der 
Chloride verhältnissmässig niedrigen oder mindestens gleichen Cl Gehalt 
aufweisen wird. Der Chloridgehalt der Transsudate beträgt nach 
Ranke durchschnittlich 6,5500 = 3,96 °/oo Cl, also gleichviel wie 
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der hier gefundene, welcher sich auch dem für Lymphe und Serum 
entsprechenden anschliesst. 

Die Menge der Phosphorsäure ist wohl zumeist bedingt durch 
die Reichlichkeit der beigemengten zelligen Elemente. Es möge 
dies bezüglich nur auf den hohen Phosphatgehalt des Eiters ver- 
wiesen werden, wie ferner auf eine Analyse Mehu’s (43) von einer 
Pleuritisflüssigkeit eitrigen Ursprunges, wo sich in der Asche 34,49 %/o 
P2O; vorfanden. Die hier erhaltenen Werthe liegen in der gleichen 
Höhe wie im Serum und der Lymphe. Nur Veil findet einen etwas 
hohen Phosphorsäurewerth, der vielleicht auf den gleichen Grund 
zurückgeführt werden kann, da bei der nächsten Punction eine klare 
aber zellreiche Flüssigkeit entleert wurde, also auch hier derselbe 
von Zellzerfall abhängig gewesen sein dürfte. Ein derartig reciprokes 
Verhältniss zwischen Chlor und Phosphorsäure, wie es nach Lim- 
beck (44) im Serum der Fall sein dürfte, dass mit dem Steigen des 
Chlorwerthes der der Phosphorsäure sinkt, lässt sich nicht consta- 
tiren, ohne aber hiermit, in Anbetracht so weniger Daten, ein sol- 
ches vollkommen ausschliessen zu Können. 

Zahlenwerthe und Bestimmungen der übrigen Aschenbestand- 
theile fehlen bei allen anderen Untersuchungen, so dass die ferneren 
Ausführungen -nur auf diese zwei Analysen sich stützen und zu 
etwaigen Vergleichen die Daten, wie sie bei anderen ähnlichen Flüssig- 
keiten erhalten wurden, herbeigezogen werden mussten. 

Von den sauren Componenten kommen noch in Betracht die 
Schwefelsäure, Kohlensäure und Kieselsäure. 

Die Werthe der Schwefelsäure liegen ziemlich weit ausein- 
ander; beidem ersten Fallewurde das Doppelte von dem in dem zweiten 
erhalten (0,685 %/uu gegen 0,347), oder in Procenten des Aschegehaltes 
8,8 gegen 4,9. In nächster Linie wäre nun zu denken, denselben 
in Abhängigkeit von dem Eiweiss zu bringen, insofern als mit einem 
Ansteigen desselben auch die Schwefelmenge ansteigt. Jedoch liegen 
hier die Verhältnisse gerade umgekehrt, indem mit einem viel nie-. 
drigeren Eiweissgehalte der höhere Schwefelsäurewerth sieh vereinigt. 
Die Eiweisskörper selbst boten, wie bereits erwähnt, vollkommen 
identische Eigenschaften, so dass in ihnen eine Erklärung für dieses 
auffallende Verhalten nicht gegeben ist. Schliesslich war auch nicht 
durch irgend welche äussere Umstände, wie Ernährungsweise u. 8. w. 
ein vermehrter Schwefelsäuregehalt zu erklären. Die Werthe, die 
von Hofr. Ludwig(45) (0,23%00), Odenius und Lang (46) (0,16 /00), 
und v. Zeyneck (47) (0,43 0/00) für -Lymphangiomflüssigkeit und 
Lymphe gefunden wurden, liegen alle tiefer. Ebenso der nach 
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C. Schmidt (48) für das normale Blutserum angegebene von 0,13 0/00 
bei einem Eiweissgehalte von 82,59 0/oo. Dagegen hat Erben (49) 
in seinen Analysen von pernieiösem und Iymphatischem Blute be- 
deutend höhere Werthe im Serum trotz niedrigerem Eiweissgehalte 
aufgestellt. Und zwar führt er an in dem Serum von pernic. Anämie 
bei 52,241 0/oo Eiweiss 0,522 0/00 SOs, und bei Iymphatischer Anämie 
mit 67,8790/oo Eiweiss 0,8670 SOs und mit 78,611 oo Eiweiss 
1,096 %o0 () SOs. Eine Deutung speciell der letzteren Befunde giebt 
Erben nicht und es dürfte auch schwer halten, eine solche in ein- 
deutiger Weise darzulegen. Was aber auffallend ist, das ist der 
Umstand, dass auch hier mit dem hohen SO3-Gehalte ein Krankheits- 
process vorlag, der dem der Lymphämie wohl sehr nahe steht, dass 
es sich auch hier sozusagen um eine Ueberproduction Iymphatischen 
Gewebes (Lymphosarcoma) gehandelt hat. 

Die Kohlensäure ist im ersten Falle in einer Menge von 0,209 g 
p. 1000, im zweiten in einer solchen von 0,417 g enthalten. Analoge 
Verhältnisse, eine Abnahme des CO2 bei Anwachsen der SOs, konnte 
auch Erben in seinen Untersuchungen über das Serum constatiren. 
Die Werthe für CO2, die bei der Lymphe gefunden wurden, bewegen 
.sich etwas höher, 0,50 0/00 und darüber. 

Bezüglich der Kieselsäure konnte keine Analyse, in welcher 
ihre Bestimmung durchgeführt wäre, eruirt werden. Ihre Menge ist 
in beiden Fällen sehr gering: 0,0078 °/,u und 0,005°/o. Nur bei 
Schulz (50), der sich mit der Frage nach dem SiO»-Gehalte in den 
Geweben beschäftigt hatte, und zu dem Schlusse kam, dass überall 
dort, wo Bindegewebe sich findet, auch SiO2 vorhanden sei, sind 
unter Anderen die Mengenwerthe derselben im Eiter angeführt, und 
zwar 0,0046 /00 und 0,0039 °/00, Zahlen, die also zum Theil noch 
weit unter den hier beobachteten liegen. 

Von den basischen Bestandtheilen beanspruchen zunächst das 
Interesse die Alkalien wegen ihrer überwiegend grossen Menge in . 
den Körperflüssigkeiten überhaupt und des zwischen ihnen bestehenden 
Gewichtsverhältnisses. An Natrium (als Oxyd gerechnet) enthielten 
sie 4,048 und 4,18 0/009, an Kalium 0,206 und 0,225 0/90. Beide Flüssig- 
keiten zeigen also in Betreff dieser beiden Verbindungen beinahe 
identische Werthe und auch grosse Uebereinstimmung mit denen 
des Natriums, wie ihn C. Sehmidt für das normale Blutserum an- 
giebt (4,6380/0oo Na2 0). Nur sein Kaliumwerth liegt etwas höher 
= 0,382 0/00 K20. Das Verhältniss zwischen den hier gefundenen 
Na-Werthen und des Kaliums stellt sich wie 20:1. Diese relative 
Vermehrung des Natriums kann nur in Zusammenhang gebracht 
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werden mit der hydrämischen Blutbeschaffenheit, sie ist aber sicher- 
lich nicht zu verwerthen für die etwaige Annahme einer chylösen 
Beschaffenheit des Transsudates, weil auch im Chylus das Verhält- 
niss als sehr schwankend sich gezeigt hat (30:1 von Munk-Rosen- 
stein gegen 13:1 von Hofr. Ludwig). 

Caleium und Magnesium sind ebenfalls in beinahe gleichen 
Mengen bei beiden Transsudaten vorhanden, und zwar das erstere 
mit 0,105 und 0,146°/0, das zweite mit 0,037 und 0,045 /o0. Sie 
kommen sehr nahe an ihre betreffenden Werthe im normalen Serum, 
0,163°/0o CaO und 0,036 MgO. 

Zum Schlusse wäre noch des Eisens Erwähnung zu thun, dessen 
Menge sich auf 0,003 °/oo und 0,002 oo beläuft. Minimale Quanti- 
täten dieses Metalles finden sich eben in beinahe allen Körper- 
flüssigkeiten, theils wegen des Eisengehaltes der aufgenommenen 
Nahrung, theils als Folge des Zugrundegehens von Körperelementen, 
was auch hier als das nächstliegendste anzunehmen ist. 

Von organischen Verbindungen, die in recht geringen Quanti- 
täten zwar, aber auch in fast allen Transsudatflüssigkeiten zu finden 
sind, wurden hier bestimmt Harnstoff und Traubenzucker. Der 
erstere war in einer Menge von 2,39 und 1,89 °/oo vorhanden. 
Von den tibrigen Untersuchern, und zwar sehr wenigen, werden 
gleichfalls naheliegende Zahlen angegeben. Nur in dem Falle 
von Tscherbatscheff und Polyakoff wird einmal der Harn- 
stoffgehalt mit 3,63 %oo angeführt, in der Veröffentlichung von 
Polyakoff mit 1,42 °oo. Ausnahmsweise hohe Zahlen hat 
auch Apert beobachtet, 7 °/oo und 3,2 °/oo.. Doch wie bereits 
früher erwähnt, zeichnet sich dessen Flüssigkeit durch einen 
ganz abnormen Reichthum verschiedener Stoffe aus, wie dies auch 
das hohe specifische Gewicht bestätigt. Seine hier beobachtete 
Menge entspricht der in der Lymphe enthaltenen (2 Po), 
während im normalen Blute gewöhnlich weniger gefunden wird 
(0,1—0,5 00), wobei selbstverständlich die verschiedenen Krank- 
heitsprocesse sowie die normale Function gewisser Organe, Leber, 
Niere u. s. w., eine grosse Rolle spielen. 

Ebenso verbreitet in allen Ergüssen findet sich der Trauben- 
zucker. Allerdings ist seine Menge meist eine sehr geringe, wie 
auch hier nur 1,68 und 1,30 pro Mille enthalten war. Bei den 
übrigen Autoren fehlt theils jede Angabe, theils konnte er nicht 
nachgewiesen werden, womit aber allerdings seine Anwesenheit 
nicht in Abrede gestellt werden soll, weil bekanntlich der Nachweis 
desselben gerade nicht immer leicht ist. Bahrgebuhr (l. e.) er- 
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wähnt in 2 Fällen, die wegen ihrer sonstigen ähnlichen Eigenschaften 
in die hierhergehörigen aufgenommen wurden, dass der Zucker- 
gehalt 3—4 fpo betrug, weshalb er sie auch als chylöse Er- 
güsse betrachtete. Er that dies im Anschlusse an Senator, der 
bekanntlich in dem deutlich nachweisbaren Zuckergehalte eines 
Transsudates ein sicheres Kriterium für seine chylöse Natur sieht. 
Eine Ansicht, die allerdings jetzt nieht mehr aufrecht gehalten 
werden kann, insofern als die Dextrose in allen möglichen Trans- 
sudaten gefunden wurde. Es möge hier nur verwiesen werden 
auf die diesbezüglichen Untersuchungen von Rosenbach (51), 
Ransom (52), Mya und Graziadei (53) und Pascheles (54), 
die Werthe von durchschnittlich 1—1,5°;0o beobachteten, ob- 
wohl auch, ohne gleichzeitigen Diabetes, die Menge nach Rosen- 
bach bis t/s Proe. ansteigen kann, insbesondere wenn die den As- 
cites veranlassende Ursache in einer Stauung im Pfortadersystem 
gelegen war; ferner muss auch der Zuckergehalt des Serums und 
des Chylus einander mehr weniger gleich sein, da der Zucker aus 
dem Darm nur durch Vermittlung der Darmcapillaren in den Chylus 
gelangt, so dass der letztere schwer einen viel höheren Gehalt an 
Dextrose aufweisen kann als das Blut selbst. 

Gallensäuren, Gallenfarbstoffe und Harnsäure 
konnten nicht nachgewiesen werden, obwohl die letztere nach 
Jaksch (55) und Naunyn (56) ein constanter Befund sein soll. 

Einen wichtigen Punkt bei der Analyse der milchigen Ergüsse 
und ihrer Charakterisirung bildet die Untersuchung des Aether- 
extractes, gewöhnlich als Fett aufgefasst. Sehon betreffs seiner 
Menge ist es bezeichnend, dass diese stets eine sehr geringe ist. 
Sie schwankt bei den verschiedenen Fällen von 0,170 bis 
ca. 30/00. So betrug sie hier im 2. Falle nur 0,684 oo. Dort 
aber, wo man entweder eine thatsächliche Chylusbemengung auf 
Grund des Sectionsergebnisses anzunehmen in der Lage ist oder 
wo gleichzeitig eine wirkliche Fettbildung durch degenerativen Zer- 
fall der Zellelemente stattgefunden hat, dort wird auch der Fett- 
gebalt etwas ansteigen und kann selbst bis 1 Proc. betragen. 
(Seer&tan.) Sie stieg auch hier im 1. Falle, wo eine geringe Chylus- 
beimengung nicht unwahrscheinlich ist, auf 3,850/0. In den 
meisten Fällen liegt sie aber unter 1,500, der untersten Grenze, 
welche nach Letulle (57) noch nöthig ist, damit die Fett- 
emulsion die Flüssigkeit trüben könnte. Es ist gewiss richtig, wenn 
Senator (58) sich dahin äussert, dass die Menge des Fettes im 
Transsudate nicht entscheidend ist für oder gegen seinen ehylösen 
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Ursprung, da der Fettgehalt des letzteren doch sehr schwankend ist 
und nur von der jeweiligen Nahrung abhängt, wie dies u. A. auch 
die Untersuchungen von Munk und Rosenstein beweisen (mit 
0,6 %/oo Fett im Hunger). Zumeist aber liegt denn doch der 
Fettgehalt derselben viel, viel höher. Andererseits möge aber wieder 
auf das eigenthümliche Verhalten gegen Aether hingewiesen werden, 
das sie, wie früher erwähnt, von den nur durch Fettemulsion ge- 
trübten Flüssigkeiten scharf unterscheidet. Zudem liegt der 
Fettgehalt des normalen Blutserums zwischen 1—7 yo, nach 
Engelhardt (59) 1,7—1,9 %g0, nach Bönninger (60) selbst bis 
8,5 0/00, also höher als in den meisten hierher gehörigen Fällen. 
Trotzdem war das untersuchte Serum stets klar und nicht getrübt. 

Den Hauptantheil des Aetherextractes nimmt Neutralfett ein. 
Die Constanten desselben, die im Falle I gefunden worden waren, 
weichen zum Theil nicht unerheblich ab von denen, welche für 
thierische und menschliche Fette gefunden wurden. Die Farbe war 
bräunlich gelb, fettig glänzend, seine Consistenz bei gewöhnlicher 
Temperatur fest. Der Erstarrungspunkt lag bei ca. 28°, der 
Schmelzpunkt bei38—39°, Nun ist der Aggregatzustand des mensch- 
lichen Fettes bekanntlich abhängig von seinem mehr oder wenigerhohen 
Oelsäuregehalt, wie aus den Arbeiten von Langer (61), Knöpfel- 
macher (62) u. s. w. ersichtlich ist, so dass ein höherer Schmelz- 
punkt des ganz homogenen Fettkuchens ceteris paribus auf einen 
niedrigeren Oelsäuregehalt schliessen lässt. Der hier gefundene liegt 
höher als der des gewöhnlichen menschlichen Fettes, welcher nach 
Mitchell (63) bei 17,5%, nach Neumeister (64) bei 25° liegt. Er 
nähert sich dem des kindlichen Fettes, dessen Schmelzpunkt um 40° 
sich bewegt, weil dasselbe eben ölsäureärmer ist. 

Die Säurezahl beträgt 14,7 und liegt hoch, wie sie z. B. auch 
von Lindemann (65) und Taylor (66) bei Degenerationsfett ge- 
funden wurde. Sie weist hin auf eine grössere Menge freier Fett- 
säuren, als dem normalen Fette eigen ist. Denn für das letztere 
giebt Mitchell an 6,3, Lindemann 7,3, Taylor 6,8. 

Die Verseifungszahl beträgt 186,38, die Aetherzahl 171,68. 
Beide liegen niedriger als jene für normales Fett (195, 202,3 218,8 
und 188,7, 195,0, 212,0 nach Mitchell, Lindemann und Taylor). 
Sie nähern sich den Werthen, wie sie Taylor für das Degenerations- 
fett der Leber gefunden hat, stehen aber weit ab von den von Linde- 
mann für das Degenerationsfett beobachteten Zahlen von 257,4, 
resp. 239,05. Von den sich hieraus ergebenden Grössen scheint das 
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laubt dasselbe keinen Schluss auf die Herkunft des Fettes zu machen. 
Denn es ergeben sich schon zwischen den Zahlen des Molekular- 
gewichtes, aus den Aether- und Verseifungszahlen berechnet, bei 
den einzelnen Autoren betreffs des normalen Fettes grosse Diffe- 
renzen (z. B. 275,4 bei Mitchell gegen 244 bei Taylor), noch 
grösser aber sind sie bei pathologischen Fetten (z.B. so nach Lin- 
demann beim Degenerationsfett des Herzmuskels 207,48, bei dem 
einer atrophischen Leber nach Taylor 300,8!) 

Der Fettsäuregehalt beträgt 96,123 Proc. Er zeigt eine ganz 
geringfügige Steigerung gegen den des normalen Fettes (95,74 Proc. 
nach Mitchell, 95,213 Proc. nach Taylor, 95,573 Proc. nach 
Erben (67) im Chylusfett). Aber auch derjenige, wie er von Linde- 
mann und Taylor in pathologischen Fetten gefunden wurde, weist 
keine überaus grossen Differenzen auf (94,6 Proc. nach Lindemann, 
96,25 Proc. nach Taylor). 

Dagegen ist der Gehalt des extrahirten Fettes ein grosser an 
freien Fettsäuren; er beträgt 8,519 Proc. Der des Fettes aus dem 
normalen Fettgewebe beträgt nach Mitchell und Taylor 3,3 bis 
3,4 Proc., im Chylusfett nach Munk-Rosenstein und Erben 
1,68 Proc.; viel höhere Zahlen finden sich aber nach Lindemann 
und Taylor im Degenerationsfett, nämlich 9,9 Proc. und 7,8 Proc. 
entsprechend dem hier beobachteten Werthe. Die Berechnung des 
Gehaltes an freien Fettsäuren lehrt aber noch etwas anderes. 

Bei der Auswerthung der vorstehenden Zahlen wurde von der 
Voraussetzung ausgegangen, dass die freien Fettsäuren die gleiche 
Zusammensetzung und somit das gleiche mittlere Molekulargewicht 
haben, wie die des Neutralfettes und der Gesammtfettsäuren, was, 
da es sich hierdoch mehr weniger um Vergleichszahlen handelt, weniger 
in Betracht kommt und auch für die ranzigen Fette nach Thum ge- 
stattet ist. Das trifft hier aber nicht zu. Denn berechnet man den 
Gehalt an freien Fettsäuren nur aus der Säure- und Verseifungszall, 
unter der Voraussetzung des gleichen Molekulargewichtes wie das der 
Gesammtfettsäuren, so erhält man einen viel niedrigeren Werth (ca. 
7,5 Proc.). Es zeigt sich somit, dass die Mengenverhältnisse der freien 
Fettsäuren verschieden sind von denen im Neutralfett. 

Hervorgehoben zu werden verdient aber die wohl zweifellose An- 
wesenheit eines Gemenges von Monoxystearinsäuren. Ihre Menge 
betrug nach der Reinigung 0,6 Proc. des gesammten Aetherextractes, 
dürfte aber, da mit kleinen Quantitäten gearbeitet wurde und daher 
Verluste sehr leicht möglich waren und stark in die Wagschale fallen, 
bedeutend grösser gewesen sein. 


~ 
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Als erster hat Erben (l. c.) sie im menschlichen Chylus mit Sicherheit 
nachgewiesen. Doch finden sich Hinweise auf ihre Gegenwart schon 
vorher bei Lindemann, der nämlich beschrieb, wie bei der Destillation 
des Degenerationsfettes mit dem Wasserdampfe eine grössere Menge 
einer wasserunlöslichen Säure überging, die krystallinische Massen bildete 
und bei 50,5—52,0° schmolz. Bei dem Infiltrationsfett will er dies nicht 
beobachtet haben. Es würde dies entsprechen dem Umwandlungsproducte 
der Monoxystearinsäure, nämlich dem Stearolacton (S = 51,20). Diese 
Monoxystearinsäuren gehen aus der Oelsäure hervor, und zwar nimmt 
Erben für das Chylusfett an, dass Bacterien und Fermente im Darme diese 
Oxydation der Oelsäure herbeiführen. Auch hier liegt es nahe, ihre 
Entstehung auf eine fermentative Wirkung der Körperzellen zurück zu 
führen. In ihrer Anwesenheit etwa einen Fingerzeig zu erblicken, dass 
sie nur wegen einer Beimengung von dem Chylus entstammenden Fett 
hier gefunden wurden, geht nicht an. Denn bei Versuchen, welche mit 
der zweiten Aseitesflüssigkeit angestellt wurden, aber hier nicht weiter 
besprochen werden, liess sich aus dem alkoholischen Auszuge der durch 
Thonzellenfiltration von der Eiweisstrüäbung befreiten Flüssigkeit ein Fett ge- 
winnen, das gleichfalls in der Wärme filtrirt, einen krystallinischen Rück- 
stand auf dem Filter liess, welcher das analoge Verhalten wie die hier 
beschriebenen bot. Da aber diese Säuren sich von der Oelsäure ableiten, 
so könnte sich dadurch eine Verringerung des Oelsäuregehaltes, resp. eine 
Verminderung der Jodzahl zum Theile verständlich machen. 

Von den sonstigen Bestandtheilen des Aetherauszuges wurde 
Cholesterin in beiden Fällen wegen zu geringer Mengen des Mate- 
rials nur qualitativ mit Sicherheit nachgewiesen, desgleichen Leci- 
thin, das im Aetherextracte überhaupt in quantitativ bestimmbarer 
Menge nicht enthalten war. Bei dem 2. Falle konnte tiberdies noch 
Milehsäure in Form des Zin ksalzes isolirt werden. Die Anwesen- 
heit dieser wurde in Transsudatflüssigkeiten bereits von Gmelin 
und später, bei Analyse eines Cysteninhaltes, von Maly (68) bewiesen, 
und zwar handelt es sich hierbei stets um die Fleischmilchsäure. 

Zum Schlusse der Besprechung der fettähnlichen Substanzen 
wäre noch eine kurze Betrachtung zu widmen demjenigen Lecithin, 
das aus dem theils durch Filtration, „theils durch Fällung mit Am- 
monsulfat erhaltenen Eiweissniederschlage, dem Globulin, durch Al- 
koholextraetion entzogen werden konnte. Auf die Bedeutung des 
Umstandes, dass dasselbe von dem Eiweiss nicht durch lange Aether- 
einwirkung, wohl aber durch kochenden Alkohol getrennt werden 
konnte, soll erst nach der Besprechung des Eiweisses der Trans- 
sudatflüssigkeit näher eingegangen werden. Hier kommt bloss seine 
Menge zunächst in Betracht, die allerdings nur im 2. Falle bestimmt 
wurde. Sie beträgt annähernd 0,969 g in 1000 g Flüssigkeit, ent- 
sprechend 0,0851 g P20;, also etwas mehr als die Hälfte der ge- 
sammten Phosphorsäure (0,187 g). Soviel aus zugänglichen Analysen 
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von Ergüssen u.s.w. zu ersehen ist, schwankt seine Menge, allerdings 
zumeist immer aus dem Fettgemenge bestimmt, von den geringsten 
Spuren bis 20/0 und zwar finden sich die grösseren Mengen zumeist 
in den Chylushaltigen Flüssigkeiten, wie denn Munk- Rosenstein 
seine Menge bis zu !/ı des Aetherextractes ansteigen sahen. Die hier 
gefundene Quantität erreicht aber schon immerhin eine ganz be- 
trächtliche Höhe. Von Interesse sind auch gewisse Verhältnisszahlen, 
die sich beim Vergleiche des Lecithins zum Cholesterin und Fett 
einerseits und zum Cholesterin und Eiweiss andererseits ergeben. 
So fanden z.B. im Chylus: 
Lecithin : Cholesterin : Fett. 


Hoppe-Seyler ....1 : 1,35 : 86 
Haasebroeek. .... 1 : 19 : 6,1 
Munk-Rosenstein . . . 1 : 1 : 12 
Paton (69) . . 2.2.2.1 : 1,6 : 66,0 


In den in Betracht kommenden Aseitesflüssigkeiten kann, da 
sowohl von Gross und von Mitchell-Mattirolo, als auch im vor- 
liegendem 2. Falle allein das Fett und Leeithin bestimmt wurden, 
nur der Vergleich zwischen diesen beiden Grössen gezogen werden, 
wenn man nämlich speciell im Falle II die vom Eiweiss getrennte 
Leeithinmenge mit dem aus dem gleichen Flüssigkeitsvolumen durch 
Aether ausziehbaren Fette in Verhältniss zu einander setzt, wobei 
der unbestimmbare Leeithingehalt des letzteren vernachlässigt werden 
kann. Die Verhältnisszahlen würden sich dann stellen wie: 

Lecithin : Fett. 
Gros . 2 2 2 2 en. 1 .:43 
Michele Mattirolo 1:36 
1:63 
1:28 
©... 1 :64 
s ee ed 
1 :73 
1:65 
1:19 
1 
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Unter allen Befunden würde sich also allein in dieser letzten 
Beobachtung das auffallende Verhältniss ergeben, dass der Lecithin- 
gehalt grösser ist, als der des mit Aether extrahirbaren 
Fettes überhaupt, was wegen eines später zu erörternden Um- 
standes schon hier hervorgehoben zu werden verdient. 
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Die Verhältnisszahlen zwischen Leeithin, Cholesterin und Ei- 
weiss, bezw. zwischen Leeithin und Eiweiss stellen sich bei den 
gleichen Autoren wie folgt: 

Lecithin : Cholesterin : Eiweiss 


Hoppe-Seyler. . 1 : 1,35 : 44,0 
Haasebroeck . . 1 : 19 : un! im Chylus 
Paton .. ... 1 : 16 : 38,0 


Lecithin : Eiweiss 
Gross . 2 2 2 2 00. 1 : 76,2 
Michele Mattirolo . 1 : 45,6 
s 1 : 55,3 
2 1 . 33,6 
1 : 713 
1 : 75,0 
1 : 51,6 
1  :154,2 
1 : 59(!) 
1 : 433 

Es lässt sich indess aus diesen letzteren Vergleichszahlen, die 
in so weiten Grenzen schwanken, auch bei gleichzeitiger Berück- 
sichtigung der betreffenden zwischen Albumin und Globulin, kein 
Merkmal finden, das auf einen innigeren Zusammenhang in den 
quantitativen Verhältnissen dieser Körper hindeuten würde. 

Die bedeutendsten Differenzen zeigt der Eiweissgehalt. Schon 
bei den 2 hier untersuchten Fällen ist der Unterschied ziemlich 
gross, im Falle I 15,17 %oo, im Fall II 42,01. Berücksichtist man 
die anderen Beobachtungen, so ergeben sich Schwankungen 1,625 0/00 
bis 97 0/oo (bei Apert). Diese sind so regellos, dass es kaum an- 
geht, überhaupt einen Mittelwerth zu nominiren. Für die Beurtheilung 
des Eiweissgehaltes gelten nach Runeberg (70) folgende Punkte: 
der zum Erguss führende pathologische Process, der Eiweissreich- 
thum des Blutes resp. der Ernährungszustand des Individuums, die 
Dauer des Bestehens des Ergusses und schliesslich eine eventuell 
vor sich gehende Resorption desselben. Von diesen Gesichtspunkten 
aus sind auch hier die angeführten Werthe abzuschätzen. So zeigen 
alle jene Fälle, in welchem entzündliche, durch Tuberculose oder 
Careinom erzeugte Ergüsse aufgetreten waren, einen höheren Ei- 
weissgehalt, der aber beeinflusst erscheint durch den jeweiligen Grad 
der gleichzeitigen Kachexie. So ist man wenigstens gezwungen, sich 
die Schwankungen zu erklären, mangels einer gleichzeitigen Eiweiss- 
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bestimmung im Blute. Wenn A pert bei seinem Kranken einen sehr 
hohen Eiweissgehalt in der Punctionsflüssigkeit fand, so dürften sich 
hierbei 2 Momente combinirt haben, nämlich der durch Stase ohne- 
hin erhöhte Eiweissgehalt, der noch durch den bei der Autopsie er- 
hobenen ehron. entzündlichen Process des Peritoneums gesteigert wurde. 

Auch das Mischungsverhältnis der beiden den Eiweissbestand 
hauptsächlich ausmachenden Körper, des Globulins und Albumins, 
ist ein recht verschiedenes und wechselndes. Im Falle I stellt es 
sich wie 1:4,9, bei der ersten Analyse aber wie 14,5:1!, im Falle II 
wie 1:3,3. Nach Hoppe-Seyler lautet es im Serum des Blutes 
1:1,5, also sind die vorliegenden Transsudatflüssigkeiten globulin- 
ärmer. Bei den anderen Autoren ist der Eiweissquotient (durch 
Division des Globulinwerthes in den des Albumins erhalten) theils 
noch viel grösser, theils viel kleiner. So findet sich bei Michele- 
Mattirolo ein solcher von 8,2, bei Sainton dagegen 0,87 (Gl: A 
—=1:14,1), Ceconi 0,76 (Gl:A==1,3:1) und endlich bei Ascoli 
gar 0,52 (Gl: A = 3,37 : 1,73). Es wechselt also der Globulinreich- 
thum bei den einzelnen untersuchten Flüssigkeiten in hohem Grade. 
Es steht dieser Befund zunächst mit der Angabe Hoffmann’s (71) 
im Widerspruche, dass der Eiweissquotient nur in engen Grenzen 
schwanke. Während er als Minimum 0,65 und als Maximum 2,46 
findet, lauten diese Grössen hier 0,52 und 8,2. Auch aus den Be- 
stimmungen Fichtner’s (72) lässt sich nach den zu erhaltenden 
Eiweissquotienten, die zwischen 1 und 85! sich bewegen, der äusserst 
schwankende Globulingehalt in Ascitesflüssigkeiten ersehen. 

Dagegen zeigt sich der Eiweissquotient auch hier vollkommen 
unabhängig von dem Gesammteiweissgehalte; ob auch die Ansicht 
Hoffmann’s hier zuzutreffen scheint, dass mit stärkerer Kachexie 
das Blut und auch die Transsudate globulinreicher würden, lässt 
sich mangels dahinzielender Angaben nicht eruiren. Denn wollte 
man hier in den analogen Fällen den Eiweissgehalt, wie früher 
erwähnt, gewissermaassen als einen Fingerzeig verwenden, so lässt 
sich allerdings mit niedrigem Eiweissgehalt bisweilen ein niedriger 
Eiweissquotient als Ausdruck einer Globulinanreicherung finden, oft 
aber auch wieder das umgekehrte. Keinesfalls aber dedueirt sich 
aus den regellosen Befunden ein irgendwie constantes Verhältniss, 
das einen Schluss zuliesse auf die Natur des pathologischen Pro- 
cesses oder gewisser daraus sich ableitender Eigenthümlichkeiten 
der Flüssigkeit. 

Das durch Aussalzen erhaltene Albumin bot alle charakteristi- 
schen ihm zukommenden Eigenschaften. Es bildete in Wasser voll- 
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kommen klare Lösungen, gab die betreffenden Fällungsreactionen 
und zeigte eine Coagulationstemperatur von ungefähr 77° C., wie 
sie dem sogenannten Serumglobulin 8 eigen ist. Seine untere 
Fällungsgrenze liegt entgegen den Angaben von Kauder (73) etwas 
zu niedrig, nämlich bei Zusatz von 5 com Ammonsulfatlösung gegen 
6,4 cem Salzlösung zu 2 cem Eiweisslösung, was aber in un- 
genügendem Dialysiren vor Anstellung der Probes eine Erklärung 
findet. 

Das Globulin, das speciell im Falle II einer genaueren Unter- 
suchung unterzogen wurde, gab, wie erwähnt, mit Wasser, Salz- 
lösungen auch nach Zusatz von Alkali oder Säure keine klare Lö- 
sung, sondern eine milchig weisse, undurchsichtige Flüssigkeit. Von 
dem abgesehen bot es alle dem Globulin eigenthümlichen Reactionen. 
Seine obere Fällungsgrenze entsprach genau der von Kauder an- 
gegebenen, nämlich bei Zusatz von 3,6 cm Ammonsulfatlösung, durch 
Dialysiren konnte es als ein flockiger Niederschlag gefällt werden, 
während die oben stehende Flüssigkeit sich klärte. Zusatz von 
Magnesiumsulfat fällte das Globulin vollkommen, und bei Zusatz von 
etwas Essigsäure entstand gleichfalls eine Fällung. Auch die Coa- 
gulationstemperatur von 73—74° entsprach ziemlich der für Globulin 
erforderlichen (75° C.). Betreffs der Coagulationstemperatur haben 
Micheli und Mattirolo bei ihren Globulinniederschlägen Proben 
angestellt, dieselbe aber stets niedriger gefunden, zwischen 65 bis 
70° schwankend, nur einmal bei 73°, Sorgente fand sie bei 72°. 
Doch beeinflussen Salzgehalt und Eiweissmenge sehr stark die Fällung 
in der Hitze, sodass die beobachteten Differenzen in diesen Umständen 
vollkommen ihre Aufklärung finden. 

Diesem Globulin konnte durch heissen Alkohol eine beträcht- 
liche Menge Leeithins 10,02 °/oo (oder 0,884 Proc.) entzogen werden, 
nachdem vorherige langdauernde Extraction mit kaltem, siedendem 
Aether und kaltem Alkohol keinen Erfolg hatte. Es erinnert dies 
an die Ausführungen Hoppe-Seyler’s (74) über das Vitellin, dem 
durch Alkohol Leeithin entzogen wird, und das hierdurch einer 
Spaltung unterliegt, aus welchem ferner mit verdünnter Salzsäure 
eine sich bald durch Leeithin trübende Lösung bildet. Weiteres 
konnte Hoppe-Seyler aus einer Hydrocelenflüssigkeit mittelst 
Kohlensäure einleiten, oder starker Verdünnung mit Wasser und etwas 
Essigsäure eine in Kochsalzlösung sich lösende Substanz erhalten, 
welche gleichfalls an warmen Alkohol Leeithin abgab, und an 7,53 /, 
P2O; enthielt. Auch Osborn und Cam pbell(75) erhielten mit Chlor- 
natriumlösung aus dem Eidotter einen Körper, den sie Leeithin- 
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nucleovitellin nannten, der gleichfalls erst an Alkohol sein Lecithin 
abgiebt und globulinähnliche Eigenschaften besitzt. Auch sie halten 
ihn für die Verbindung eines Proteins mit Lecithin, dessen letzteren 
Menge 15—30Proc. ausmacht. Schliesslich wäre noch hinzuweisen 
auf das Leeithalbumin Liebermann’s (76), das auch nur beim 
Kochen mit Alkohol Leeithin abspalten soll. In Anbetracht 
dieser Befunde ist natürlich der Gedanke naheliegend, 
dass das hier erhaltene Globulin in einer mehr weniger 
festeren Bindung mit Leecithin steht, und dadurch viel- 
leicht in einem oder dem anderen Charakterzuge modi- 
fieirt wird. 

Damit bietet sich ein natürlicher Uebergang zur Frage nach 
dem Grund der Trübung nicht fettiger Ergüsse. Diese wurde von 
den verschiedenen Beobachtern in verschiedener Weise beantwortet. 
Als einer der ersten hat sich Quinoke dahin ausgesprochen, dass 
diese Trübung von einer molekular vertheilten albuminösen Substanz 
herrühre, weil die Trübung mit Aether nicht verschwindet und unter 
dem Mikroskope sich feine Körnchen zeigen, die nach Aetherzusatz 
nicht wie die Fettstäubehen zu grösseren Tröpfehen zusammen- 
fliessen und sich mit Osmiumsäure nicht schwarz färben. Aehnlich 
äussern sich auch Sainton, Achard u. A. Dagegen sehen Gross 
und weiter Michele und Mattirolo in ihrer ersten Publication 
den Grund in der Anwesenheit von Lecithin. In letzterer Zeit nun 
sind Untersuchungen von Ascoli und anschliessend von Michele 
und Mattirolo erschienen, die ihre frühere Erklärung verliessen 
und gleich dem ersteren eine molekulare Veränderung des Globulins, 
einen anderen Aggregatzustand dieses Eiweisskörpers, als den wahren 
Grund der Trübung erkannten. Ihnen schliesst sich jüngst Sorgente 
an, und mit ihrer Erklärung stimmen auch die bei den zwei hier 
beobachteten Fällen erhobenen Befunde überein. 

Was nun zunächst die Methode der ersten Untersuchungen von 
Michele und Mattirolo und Gross betrifft, so wäre Folgendes 
zu bemerken: Da Michele und Mattirolo bei zwei Bestimmungen 
einen verhältnissmässig hohen Leeithin- (0,25 — 0,52 00) und ge- 
ringen Fettgehalt fanden, so vermutheten sie in dem ersteren den 
Grund der Trübung. Als bestätigende Reactionen versetzten sie 
seröse Transsudate mit alkoholischen Leeithinlösungen, wodurch diese 
sich trübten schon bei einem Leeithingehalte von 0,159 %/oo, an- 
dererseits zogen sie den durch Alkoholfällung aus der Transsudat- 
flüssigkeit erhaltenen Eiweissniederschlag mit heissem Alkohol aus, 
und engten das klare alkoholische Filtrat ein. Beim Verjagen des 
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Alkohols bis auf geringe Mengen trübte sich der Rückstand in Folge 
des sich ausscheidenden Leeithins. 

Was nun zunächst gleich diesen letzten Versuch betrifft, so er- 
klärt sich derselbe sehr leicht nach den hier gefundenen Resultaten; 
es wurde eben, wie bei der Globulinfällung, das Eiweiss von dem 
verbundenen Leeithin getrennt und in Folge der Denaturirung der 
Proteine das eigenthümliche Verhalten der Globuline der Erkennt- 
niss entzogen. Die Trübung seröser Transsudate durch geringe Le- 
eithinquantitäten findet ferner seine Erklärung darin, dass eben 
Lecithin Eiweiss zu fällen vermag (s. Botazzi, Physiolog, Chemie- 
I. S. 168). 

Auch Gross ging in ähnlicher Weise vor. Nach dem Kochen 
des Transsudates mit Alkohol und Abscheidung des Eiweisses trübte 
sich das klare Filtrat beim Einengen nach dem Verjagen des Al- 
kohols aus dem gleichen Grunde wie bei Micheli und Mattirolo. 
Wurde die Punctionsflüssigkeit der Verdauung unterworfen, so kam 
es zur Abscheidung einer wolkigen, in Alkohol oder warmem Aether 
löslichen Substanz, die sich als Lecithin manifestirte. Der gleiche 
Befund wurde, wie früher auseinandergesetzt ist, bei der Globulin- 
fällung erhoben, indem das der peptischen Einwirkung widerstehende 
Leeithin erhalten blieb, das Globulin aber dadurch getrennt und 
verdaut wurde. Der dritte Versuch ist ebenfalls nicht beweisend. 
Denn wenn das Leeithin dadurch zur Abscheidung gebracht wird, 
dass die Flüssigkeit „stark* alkalisch gemacht wird mit Lauge, so 
war dies nur möglich, weil seine Verbindung mit dem Globulin ge- 
löst wurde. | 

Aus dieser kurzen Kritik erhellt, dass dem Leeithin allein nicht 
die Schuld beigemessen werden kann, milchiges Aussehen von Er- 
gtissen herbeizuführen, und in der That haben auch die folgenden 
Untersuchungen namentlich von Ascoli diesin anscheinend einwands- 
freier Form bewiesen. Da ihm weder mit Aether oder Chloroform 
noch durch Filtration eine Aufhellung der Flüssigkeit gelang, eine 
solche aber sofort unter Abscheidung des Eiweisses durch Kochen, so 
ging er daran, dasselbe mit Salzfällung zu versuchen. Diese ergab 
nun, dass hierdurch ein Protein von den Eigenschaften des Serum- 
globulins gefällt werde, das bei Wiederauflösung eine milchige Flüs- 
sigkeit darstellte, durch Dialysiren zum grössten Theil niedergeschlagen 
wurde, und sich darnach bei einem leichten Ueberschuss von Säure 
oder Alkali, oder nach Zusatz von !/3—t/2 Volumen gesättigter Koch- 
salzlösung vollkommen klar löste, und dessen Gerinnungstemperatur 
70—71° betrug. In der von Eiweiss durch Kochen befreiten Flüs- 
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sigkeit liess sich noch ein Körper durch Fällung mit Alkohol ab- 
scheiden, welcher einem Glycoproteid, der Mucoidsubstanz Ham- 
marsten’s, entsprach. 

Zu dem gleichen Resultate gelangten auch Micheli und Mat- 
tirolo in ihrer nächstfolgenden Arbeit, ja sie konnten sogar durch 
Dialyse der Aseitesflüssigkeit selbst eine Fällung der Globuline und 
ein klares Filtrat erzeugen. Aber sie heben bereits das beachtens- 
werthe Factum hervor, dags sich in einem Falle trotz langer Aether- 
extraction des Globulinniederschlages durch heissen Alkohol eine äther- 
lösliche Substanz entziehen liess, welche bis 2,38 Proc. der Trocken- 
substanz ausmachte. 

Da Hammarsten (41) in einer Reihe von Aseitesflüssigkeiten 
eine eigenthümliche Substanz, Mucoidsubstanz genannt, entdeckt hatte, 
deren Lösung nach dem Dialysiren opalisirte wie Glycogenlösungen 
und auch Ascoli eine solche nachwies, so käme eventuell auch diese 
in Betracht zur Erklärung des milchigen Aussehens, wie denn auch 
Lion ihr dies thatsächlich zuschrieb. Indess spricht der Gang der Ana- 
lyse schon dagegen. Denn diese wird erhalten, wenn man nach der 
Entfernung des Eiweisses durch Kochen das Filtrat mit Alkohol fällt. 
Nun war aber mit dieser Procedur bereits eine Klärung der Flüs- 
sigkeit erfolgt, so dass ihr, zumindest in den meisten Fällen, nicht 
die Schuld zugemessen werden kann. Auch passen die ferneren Eigen- 
schaften dieser Substanz nicht zu den hier bestehenden Verhältnissen. 
Sie ist sehr leicht löslich in einer minimalen Spur Alkali, ihre Lö- 
sungen sind nicht trübe und.opalisirend, werden erst beim Dialy- 
siren trübe und geben mit Essigsäure einen im Ueberschuss schwer 
löslichen Niederschlag, mit Essigsäure und Ferrocyankalium dagegen 
eine im Ueberschuss des Fällungsmittels leicht lösliche, flockige Aus- 
scheidung. Ferner spaltet sie, mit 2 proc. HCl gekocht, ziemlich viel 
redueirende Substanz ab, weshalb auch die Aseitesflüssigkeiten schon 
selbst, nach Hammarsten, eine sehr deutliche Trom mer’sche 
Probe geben, und deshalb sowie wegen ihres opalisirenden Aussehens 
zunächst den Verdacht auf Anwesenheit von Glycogen erweckten. 
Wenn nun Lion deshalb eine derartige Verbindung als Grund des 
milchigen Aussehens vermuthet, weil das durch Alkohol erzeugte 
Coagulum in alkalischem Wasser gelöst und sodann mit starken 
Säuren gekocht nebst einem Eiweissniederschlage eine in Lösung 
gebliebene, kupferredueirende Substanz gab, so ist diese Beweis- 
führung nicht maassgebend. Denn fürs erste sind auch die durch 
Alkohol eoagulirten Eiweisskörper bei nicht zu langer Einwirkung 
dieses Fällungsmittels nicht unlöslich, namentlich in alkalischem 
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Wasser, und weiter ist bekannt, dass die meisten derselben mit starken 
Säuren gekocht eine redueirende Substanz abzuspalten vermögen, 
wie Mörner unter Anderem auch von den Globulinen nachge- 
wiesen hat.!) 

Nachdem man also in der Lage ist, in den Globulinen mit 
grösster Wahrscheinlichkeit allein die das milchige Aussehen be- 
dingende Substanz zu sehen, so wirft sich die weitere Frage auf, 
welche Factoren sie in einigen, von dem gewöhnlichen abweichenden 
Eigenschaften, insbesonders in ihrem Lösungsvermögen geändert haben. 

Wenn auch über diesen Punkt die verschiedenen Aeusserungen 
nicht in allen Details übereinstimmen, so ist denn doch die An- 
schauung die verbreitetste, dass es sich nicht um eine specielle Art 
von Globulin handelt, sondern nur ein veränderter Aggregatzustand 
des Serumglobulins vorliegt. In welcher Weise dieser aber herbei- 
geführt wird, darüber finden sich bei den einzelnen Autoren ver- 
schiedene Meinungen. Ascoli sieht den Grund in einem langen 
Aufenthalt des normalen Globulins in einem Menstruum, welches 
die Bedingung seiner Löslichkeit ändert, weil in Anlehnung an die 
Ausführungen Hammarsten’s über das Paraglobulin (77) schon 
geringste, chemisch nicht nachweisbare Aenderungen im Salzgehalte, 
der gegenseitigen quantitativen Verhältnisse oder des Kohlensäure- 
gehaltes die Löslichkeitsgrenzen verschieben. Michele und Matti- 
rolo folgen mehr der Ansicht Duclaux (78) über den Gerinnungs- 
process und erklären die Erscheinung als eine Modification des 
Globulins durch einen Verdichtungsvorgang, eine vermehrte moleku- 
lare Adhäsion, die zu einer Aggregation der Molekel führt. Diese 
sich bildende Coalescenz der Theilchen wird eben sichtbar als un- 
bestimmte Trübung, ähnlich wie sie beim allmähligen Erwärmen von 
Eiweisslösungen auftritt und die die beiden Autoren auch durch 
Erwärmen von Globulinlösungen experimentell zu beweisen ver- 
suchten. Die Intensität der Trübung des Transsudates ist daher 
nicht entsprechend dem gesammten Globulingehalte, sondern vielmehr 
proportional derjenigen Menge dieses Eiweisskörpers, welcher eben 
die obenerwähnte physikalische Modification eingegangen hat. Nun 
finden sich neuerer Zeit, speciell in der französischen Literatur, wie auch 
in der deutschen (z. B. Büchner, Rywosch (77) wieder öftere Hin- 


1) Talma (Berliner klin. Wochenschr. 1900. 31) hat zwar bei Lebercyrrhose 
einmal einen milchigen Ascites beobachtet und als Grund der Trübung die 
Hammarsten’sche Mucoidsubstanz angenommen, jedoch ohne jedwede Angabe 
über die näheren Eigenschaften dieses Körpers noch die Methode der Unter- 
suchung. 
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weise, dass im Blutserum sich gleichfalls derartige, nicht von Fett 
herrührende Trübungen finden und ein milchweisses Aussehen des- 
selben veranlassen. Insbesondere haben Widal und Sicard (80), 
sowie Castaigne (81) 2 Gelegenheiten hervorgehoben: 1. bei pa- 
renchymatöser Nephritis und 2. bei gesunden Personen nach einer reich- 
lichen Mahlzeit, sodass unwillkürlich der Gedankengang naheliegt, 
dass es sich hierbei um einen der Bildung speeifischer Praeeipitine 
ähnlichen Vorgang handeln könnte!) Es ist nun nicht ausge- 
schlossen, dass bei einem milchigem Serum sich auch ein milchiger 
Ascites entwickelt, sodass man zwischen beiden Erscheinungen einen 
engen Zusammenhang annehmen kann, und eine solche Transsudat- 
form nur Theilerscheinung eines Allgemeinzustandes der Körpersäfte 
ist, wie denn auch Apert sich äussert. Allerdings konnte in dem 
Falle Achard, auf welchen Apert sich beruft, soweit jener wenig- 
stens in den Bulletins de la société méd. Paris 1896 angeführt ist, 
ein derartiger Zusammenhang nicht entdeckt werden, da der Autor 
darin wohl von einem milchigen Ascites spricht, über die gleich- 
zeitige Beschaffenheit des Serums aber sich nicht äussert. Auch die 
Beobachtung Variot’s (82), der zwar bei einem 11jährigen Knaben 
mit Nephritis gleichzeitig getrübtes Serum, Aseitesflüssigkeit und 
Urin constatirte, lässt sich hier nicht verwerthen, da über das Ver- 
halten der Trübung im Serum und im Aseites gegen Aether nichts 
erwähnt ist und andererseits Variot selbst wegen der Klärung des 
Urins nach dem Schütteln mit Aether die Trübung sowohl im Harn 
als auch im Serum und Transsudate als durch Fett erzeugt ansieht. ?) 
Es hat sich also in der zugänglichen Literatur kein einziger Fall 
eruiren lassen, wo im Blutserum und einem gleichzeitigen Trans- 


1) Anschliessend zu erwähnen ist, dass dieses Phänomen auch experimentell 
insbesondere bei Injection verschiedener Sera oft erzeugt wird. 

2) Es wäre dies, soweit ersichtlich, der einzige Fall, wo man eventuell von 
einem fetthaltigen Ascites durch abnormen Fettgehalt des Blutes (Lipämie) sprechen 
könnte. Weshalb aber Bahrgebuhr (D. Arch. f. klin. Med. LI) und Rotmann 
(D. Arch. f. klin. Med. XXXI) die Punctionsflüssigkeit, welche Popham (Dublin 
Quart. Journ. of med. Scienc. 1854) beschrieb, als einen bei Lipämie entstandenen 
fetthaltigen Ascites auffassen, ist nicht gut ersichtlich; denn nach dem Sections- 
befunde handelte es sich um nichts Anderes als um eine grosse Dermoidcyste 
(Teratom. Knochenstücken!!) mit Kystombildung, die auch zu Metastasenbildung 
am Peritoneum führte. („Mandelgrosse, sackartige, weisse fettige Tumoren mit 
sehr dünner Wand“.) Dass hierbei, bei dem vermuthlichen, in der letzten Zeit 
erfolgten Durchbruch in den Peritonealraum im Blute der Pfortader „Oeltröpfchen“ 
sich fanden, scheint bei dem Fettgehalte einer Dermoidgeschwulst nicht ver- 
wunderlich. Wohl erscheint es aber etwas sonderbar, daraus einen fetthaltigen 
Ascites in Folge Lipämie zu construiren. 
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sudate eine nicht durch Fett erzeugte milchige Trübung zu beobachten 
gewesen wäre, sodass man von einer derartigen, allgemeinen 
Aenderung der Körpersäfte sprechen könnte. Solange man daher 
nicht tiber gegentheilige Befunde verfügt, wird man sich der zweiten 
Ansicht Apert’s anschliessen müssen, dass milchige nicht adipöse 
Transsudate zumeist der Ausdruck einer gewissen localen Affection sind. 

Wie ersichtlich, ist man also anscheinend allgemein der Ansicht, 
die nicht durch Fett erzeugte Opalescenz seröser Körperflüssigkeiten 
werde von den Globulinen verschuldet, und zwar durch einen ver- 
änderten Aggregatzustand derselben. Doch verdient gerade betreffs 
dieses letzten Punktes ein Moment Erwähnung und volle Beachtung, 
nămlich das dem Globulin entziehbare Lecithin. Michele und Matti- 
rolo haben ebenfalls bei einigen ihrer Fälle Lecithinbestimmungen in 
den Flüssigkeiten gemacht, durch Extraction mit Alkohol und Aether und 
nachfolgendem Aufnehmen des Verdunstungsrückstandes mit warmem 
Aether. Sie fanden dabei Leeithinmengen von 0,1835 P/oo bis 0,356 ?/00 
in zwei milchig getrübten Seris gar 3,46 und 2,28 %/oo. Bedenkt man 
aber, dass sie nicht mit Aether, sondern mit Alkohol extrahirten, 
und bei anderer Gelegenheit dem lange mit Aether behandelten 
Globulinniederschlage noch mit Alkohol eine ätherlösliche Substanz, 
wahrscheinlich Leeithin, in einer Menge von 2,38°/ des Trocken- 
rückstandes entziehen konnten, so muss man wohl annehmen, wie 
in den zwei vorliegenden Fällen, dass das Lecithin sowohl im 
milchigen Serum wie Transsudate zum grössten Theil mit dem Glo- 
bulin in Verbindung war. Andererseits sind von verschiedenen 
Autoren, Hoppe-Seyler, Osborne, Liebermann, Bing (83) 
u. A., wie bereits erwähnt, mit grösster Wahrscheinlichkeit wirkliche 
Verbindungen zwischen Proteinen und Lecithinen angenommen worden, 
die in verschiedener Hinsicht zum Theil grosse Aehnlichkeit in ihrem 
relativen Verhalten zeigen. Ferner ist Lecithin im Stande, Eiweiss- 
körper aus ihren Lösungen zu fällen. In Anbetracht alles dessen 
kann man sich der Erwägung nicht verschliessen, dass in dem Le- 
cithin ein wichtiger Grund gesehen werden muss, der 
mitwirkt zur Aenderung gewisser Charakterzüge der 
Globuline, seies, dass dieses sich in einer thatsäch- 
lichen chemischen Bindung mit diesem Eiweisskörper 
befindet, sei es nur in einer Art molekularer Anlage- 
rung, die aber dann das Löslichkeitsvermögen der Glo- 
buline verringern, ihren Aggregatzustand modifieiren 
könnte. Damit soll aber nicht in Abrede gestellt werden, dass 
unter gewissen Umständen nicht auch die Temperatur einen Einfluss 
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hat, da von einigen Beobachtern berichtet wird, dass die Punctions- 
flüssigkeit anfangs klar abfloss und erst beim Abkühlen sich trübte. 

In welche Kategorie der Transsudate sind nun diese milchigen 
einzureihen ? 

In Anbetracht der vorstehenden Besprechung und Analysenresul- 
tate gehören sie zu den serösen bezw. serös-entzündlichen 
Ergüssen. Hierfür spricht nebst andern das Verhalten und die Menge 
des Trockenrückstandes, des Chlor, der Schwefelsäure, der alkali- 
schen Erden und schliesslich des Fettes. Schon die Mengenverhält- 
nisse dieser Stoffe sprechen mehr für die seröse Natur und gegen 
einen chylösen Ursprung, von welchem sie sich noch überdies wie 
von den fettigen Flüssigkeiten durch ihr Verhalten gegen Aether 
und das Vorhandensein jener eigenthümlichen Globuline unter- 
scheiden, deren Eigenschaften eben früher genau besprochen wurden. 
Noch wäre rücksichtlich des Fettes zu erwähnen, dass, zumindest 
bei der vorliegenden Analyse, dasselbe sich in seinen Charakteren 
mehr demjenigen nähert, welches man als sog. Degenerationsfett 
bezeichnet. 

Sonst wäre zu den meisten Fällen der Tabelle A nichts weiter 
hinzuzufügen, was nicht bereits bei Besprechung der einzelnen Be- 
standtheile hervorgehoben worden wäre. Nur der vorliegende Fall I 
bedarf noch hinsichtlich seiner Auffassung einer kurzen Erklärung. 
Denn in Anbetracht seines etwas höheren Fettgehaltes sowie des 
Sectionsbefundes und des gleichzeitigen milchigen Ergusses im Thorax 
scheint es naheliegend zu sein, ihn als einen chylösen zu bezeichnen. 
Indess sprechen dagegen so manche Gründe. Wenn auch sein Fett- 
gehalt ein etwas höherer ist, so ist derselbe noch immer viel nie- 
driger, als in den meisten chylösen Flüssigkeiten, wozu noch der 
Umstand nicht ausser Acht gelassen werden darf, dass der Patient 
viel Milch zu sich nahm, also eine verhältnismässig fettreiche und 
sehr leicht resorbirbare Kost. Weiter spricht auch die chemische 
Untersuchung gegen einen wirklichen chylösen Erguss. Dass bei der con- 
statirten Erweiterung der mesenterialen Chylusgefässe eine geringe 
Beimengung von Chylus zum Transsudate stattgefunden haben dürfte, 
wird hierdurch nicht in Abrede gestellt, nur das muss hervorgehoben 
werden, dass diese den geringsten Einfluss auf die Beschaffenheit 
der Flüssigkeit gehabt hat, was denn auch aus der ersten Analyse 
(von Dr. Zdarek) hervorgeht, wo der Fettgehalt nur 0,2 P/oo 
betrug. Der Umstand, dass im rechten Pleuraraume und später auch 
im linken gleichfalls ein milchiges Transsudat von derselben Be- 
schaffenheit sich vorfand, kann auch nicht als ein stichhaltiger 
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Grund für die ohylöse Natur angesehen werden. Zunächst fehlte 
anscheinend jedes Zeichen einer Stauung in den thoracalen Lymph- 
gefässen, da im Sectionsberichte ttber merkbare Veränderungen an 
ihnen oder dem Ductus thorae. nichts erwähnt ist. Weiter steht 
der Befund eines gleichzeitigen milchigen, nicht fetthaltigen Ergusses 
in abdomine et thorace nicht vereinzelt da, da er von anderen Be- 
obachtern, wie Micheli und Mattirolo, gleichfalls erhoben wurde. 
Endlich war der Erguss in der linken Pleurahöhle anfangs serös 
und blieb es auch, als bereits rechts ein milchiger constatirt worden 
war, und wurde erst lange nachher ebenfalls milehig. Er verhielt 
sich in dieser Beziehung wie die Transsudate in den Fällen von 
Lion, Apert, Ceconi u.s. w. 

Schwierig oder gar nicht zu beantworten ist aber die Frage 
nach dem Grunde dieser Erscheinung. Ob das Serum des Patienten 
milchig war, wurde nicht untersucht; die Pleura, namentlich rechts, 
war glänzend und nicht verändert. An den Lymphgefässen waren, 
wie erwähnt, keine auffallenden Veränderungen, nur die Lymph- 
drüsen der Mediastinums und des Halses tuberculös entarte. Nun 
ist aber die Tuberculose eine Erkrankung, bei welcher, wie erwähnt, 
derartige Transsudationen nicht zu selten beobachtet werden, so dass 
das Zusammentreffen beider hier nicht unbeachtet bleiben darf. In 
zweiter Linie kämen auch in Betracht Filtrationsvorgänge, da es 
ja bekannt ist, mit welcher Schnelligkeit selbst corpusculäre Ele- 
mente von einer serösen Höhle in die andere hinüber wandern können. 

Ueber die semiologische und eventuelle diagnostische Bedeutung 
dieser milchigen Transsudate lässt sich sehr wenig sagen. Die 
pathologischen Processe, welche diese begleiten, sind verschiedenster 
Natur und führen theils zu Stase, theils zu wirklichen entzündlichen 
Veränderungen. 

Ueber die verschiedene Häufigkeit derselben lässt sich nur fol- 
gendes anführen: 

Tuberculose: 4 Fälle. 
Peritonitis tubereulosa: 1 Fall Quincke, 1 Fall Micheli- 
Mattirolo. 
Polysierositis tubereulosa: 1 Fall Micheli-Mattirolo, 
1 Fall Ascoli. 
Neubildungen 7 Fälle. Sarcoma lienis: 1 Fall Micheli-Mattirolo. 
Sarcoma intestin: 1 Fall Bernert I. 
Carcinoma pancreatis. 1 Fall Micheli-Mattirolo. 
Carcinoma peritonei. 2 Fälle Sainton, Gross. 
Carcinoma peritonei et ovarii. 2 Fälle Lion, Bernert II. 
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Herzaffeetionen 5 Fälle. Klappenfehler. 3 Fälle Quincke, 2, Apert. 
Pericarditis adhaesiva et Thrombosis cordis. 1 Fall Micheli- 
Mattirolo. 
Coneretio pericardii e. cord. 1 Fall Micheli-Mattirolo. 
Leberaffeetionen 6 Fälle. Cirrhosis hepatio. 3 Fälle Micheli- 
Mattirolo. 1 Fall Méhn. 
Cirrhosis hepatis c. peritonitite chron. 1 Fall Micheli- 
Mattirolo. 
Hepatitis luetica ©. Nephrit. 1 Fall Polyakoff. 
Nephritis. 1 Fall Méhn. 
Ohne Diagnose 5 Fälle (Quineke, Achard, Ceconi, Stevenson, 
Micheli-Mattirolo). 

Es ist hieraus zu ersehen, dass eine Bevorzugung eines speciellen 
pathologischen Processes nicht vorzuliegen scheint, soweit bis jetzt 
das Material sich überblicken lässt. Zu den am wenigsten beob- 
achteten Krankheiten mit diesem milchigen Aseites gehört noch die 
Nephritis, obwohl mit Rücksicht auf die Angaben der französischen 
Autoren über das hierbei eoncommittirende milchige Serum ein häu- 
figeres Auftreten geradezu erwartet werden sollte. Es mag dies wohl 
darin liegen, dass man sich bei acuten und subacuteu parenchymatösen 
Nephritiden nicht so schnell entschliesst, eine Punetion vorzunehmen. 


In der Tabelle habe ich (unter B.) eine Anzahl von Fällen zu- 
sammengestellt, welche vielleicht hier zu berücksichtigen sind. Es 
sind das solche, bei welchen entweder die chemische Untersuchung 
eine mangelhafte war, so dass nur aus wenigen Angaben vermuthungs- 
weise ein nicht fettbaltiger Aseites angenommen werden konnte, oder 
bei welchen der Sectionsbefund oder sonstige Umstände einen chy- 
lösen Ascites oder die Vereinigung beider zu rechtfertigen schien, 
ähnlich also dem hier beobachteten Falle I. 


Eine Sonderstellung muss diesen chyliformen, nicht fetthaltigen 
Ergüssen, für welche Ascoli die ganz treffende italienische Bezeich- 
nung versamenti chilifomri globuliniei gewählt hat, eingeräumt werden. 
Andererseits aber darf man in dieser Beziehung wieder nicht engherzig 
sein, da, wie überhaupt sehr oft beim Entstehen krankhafter Producte, 
auch verschiedene Ursachen, pathologische Processe an der Bildung 
eines solchen Ergusses mitgewirkt haben können, bez. gleichzeitig 
vorhanden gewesen sein können, deren jeder ihm gewissermassen 
ein Signum aufdrückt. Man wird sich daher zunächst zu fragen 
haben, welcher Natur der die Trübung verursachende Körper ist 
und ob er allein, z. B. das Eiweiss, dieselbe bewirke oder auch 
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eine hinreichende Menge Fettes da ist. In letzterem Falle wird es 
sich weiter handeln, den Ursprung desselben zu eruiren, ob es durch 
Degeneration der Zellen, wie man annimmt, entstanden ist oder aus 
den Chylusgefässen ausgetreten ist. Aber gerade diese letztere Unter- 
scheidung stösst, wie bekannt, auf grosse Schwierigkeiten, und trotz 
chemischer und mikroskopischer Untersuchung lässt sich diese Frage 
oft nieht mit Sicherheit entscheiden. In diesen Fällen wird es an- 
gezeigt sein, durch eine Punction in kürzerer Zeit nach der Auf- 
nahme gewisser, leicht kenntlicher Stoffe, sich Gewissheit zu ver- 
schaffen, ob Chylus in die Transsudatflüssigkeit übergetreten ist 
oder nicht. Gegebenen Falles wären auch die chemischen Eigen- 
schaften des extrahirten Fettes zu beachten; denn wenn auch bis 
jetzt die Ansichten über die Existenz eines sogenannten Degenerations- 
fettes noch weit auseinandergehen, so scheinen doch), wie sich zu- 
mindest in dem vorliegenden Falle gezeigt hat, manche Constanten 
sich abweichend zu verhalten von denen, wie sie für normales oder 
Chylusfett bis jetzt gefunden wurden. 


Die Ergebnisse der Untersuchung lassen sich in folgende Haupt- 
punkte zusammenfassen: 


1. Es giebttrübe, milchige Transsudatflüssigkeiten, 
in welchen das eigentliche Aussehen nicht oder nicht 
allein von emulgirtem Fette, sondern von Eiweiss her- 
rührt, wie sich aus ihrem Verhalten gegen Aether und 
nach Eiweissfällungen ergiebt. 

2. Die Trübung wird verursacht durch Eiweisskörper 
aus derGruppe der Globuline, denen durch heissen Alko- 
holreichliche Mengen Lecithins entzogen werden können. 

: 3. Der Fettgehalt ist ein sehr niedriger. Das Fettin 
dem hier untersuchten Falle nähertsichin seinen Eigen- 
schaften denen des sogenannten Degenerationsfettes. 

4. Die Mengenverhältnisse der anorganischen Ver- 
bindungen sind entsprechend den bei serösen Trans- 
sudaten beobachteten. 
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IV. 


Aus dem Laboratorium pathologieum der Amsterdamer Universität. 


Die Ersetzung physiologischer Kochsalzlösung durch 
äquimoleculäre Lösungen einiger Natriumverbindungen zur 
Anwendung nach starkem Blutverlust. 

Von 
Dr. E. C. van Leersum. 


In Anschluss an die Untersuchungen des weiland Prof. Stokvis!) 
theile ich hier einige Experimente mit, welche den Beweis liefern, 
dass die Athmungsbewegungen nach reichlicher Blutung nicht nur 
durch Injeetion einer physiologischen Kochsalzlösung, sondern auch 
dureh aequimoleculäre Lösungen einiger anderer anorganischer und 
organischer Natriumverbindungen hervorgerufen werden können. 


Versuch I. 18. Sept. 1902. Kaninchen. Gewicht 2300 g. 


Blutverlust 70 cem. Nach der Blutung fast unmerkliche, schwache 
Respiration. 

Intravenöse Injection einer Lösung von Natrium-Acetat. A 0,560 C. 
Temp. + 37°C. Quantum 80 ccm. Während der Injection werden die 
Respirationsbewegungen allmählich tiefer. Nach Beendigung des Versuchs 
richtet das Thier sich auf, ist aber augenfällig schwach. Zwei Stunden 
später befindet es sich merklich besser. Am nächsten Tage lässt der 
Gesundheitszustand nichts zu wünschen übrig und nimmt das Thier gern 
Nahrung zu sich. Ist am Leben geblieben. 


Versuch Il. 19. Sept. 1902. Kaninchen. Gewicht 2350 g. 

Blutverlust 65 ccm. Nach der Blutung völliges Aufhören der 
Respiration. 

Intravenöse Injection von Natrium -Acetic A = 0,560 C. 
(+ 2,1 Proe.). Temp. + 370 C. Quantum 80 cem. Gleich nach der 
Operation nimmt das Thier Nahrung zu sich. Ist völlig gesund ge- 
blieben. 


1) Die Ersetzung der physiologischen IKochsalzlösungen durch äquimole- 
culäre Lösungen von Bromnatrium und Jodnatrium in Experimenten auf über- 
lebende Organe und auf den ganzen Organismus. Herinneringsbundel, Prof. 
Rosenstein, E. S.50. 1902 (Holländ.).. Der Verdünnungsgrad der Lösungen 
und der Einfluss derselben auf letalen und toxischen Effect. Kussmaul’s Fest- 
schrift. Deutsches Archiv f. klin. Med. LXXIII. S. 657. 
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Versuch II. 26. Sept. 1902. Kaninchen. Gewicht 2050 g. 

Blutverlust 46 cem. Nach der Blutung fast unmerkliche Athmung. 

Intravenöse Injection von Sulphas Natricus. A = 0,560 C. 
(+ 4 Proc.). Quantum 50 cem. Nach der Operation läuft das T'hier 
umher. Am nächsten Tage regelmässige Nahrungsaufnahme. Am 8. Oct. 
todt im Käfig gefunden. 


Versuch IV. Kaninchen. 1800 g. 

Blutverlust 55 cem. Nach der Blutung Respirationsstillstand. 

Injection einer Solution von Natrium - Nitrat. A = 0,57? C. 
(+ 1,4 Proc). Quantum 70 ccm. Die Athmungsbewegungen beleben 
sich zusehends. Nach der Operation liegt es anfänglich schlaf hinge- 
streckt. Es erholt sich allmählich. Am nächsten Morgen ist es an- 
scheinend gesund; es frisst in Einem fort. 

10. Oct. Exitus. 


Versuch V. 27. Sept. 1902. Kaninchen. 2000 g. 

Blutverlust 54 cem. Stillstand der Athmung. Corneareflex abwesend. 

Injection ameisensaures Natron. A = 0,56°C. (+ 1 Proc.) 
Quantum 70 cem. Rückkehr der Athmungsbewegungen und der Corneal- 
reflex während der Injection. Nach Beendigung des Versuchs zeigt sich 
das Thier auffallend krank oder schwach, es liegt anfänglich regungslos 
darnieder, bald aber beginnt es sich zu bewegen und hebt den Kopf. Am 
nächsten Tage ist es wohlauf und munter. 

Ist leben geblieben, 


Die Blutung wurde hervorgerufen durch Oeffnung der Art. 
carot. ext. Ich liess das Blut fliessen bis die Blutung aus sich selbst 
aufhörte. Dio Quanta beliefen sich von 46 bis 70 cem. 

Der Blutverlust bewirkte entweder völligen Stillstand der Respi- 
ration oder sehr oberflächliche und schwer wahrzunehmende Athmungs- 
bewegungen. Dann wurde in die geöffnete V.jugul. ext. die zur Körper- 
temperatur erwärmte Lösung unter einem Drucke von etwa 75 ceminjieirt. 

Die Salzlösungen hatten eine Gefrierpunkts- Erniedrigung von 
0,55—0,57 ° C. Die Athmungsbewegungen wurden registrirt mittels 
eines eng an das Maul schliessenden Käppchens, das durch einen 
Gummischlauch verbunden war mit den Marey’schen Eelander. 

Ausser den genannten Salzen verwandte ich noch propion- 
saures Natron, eitronensaures Natron und milchsaures 
Natron; ausserdem Traubenzucker, Rohrzucker und Milechzucker. 
Die Einspritzungen mit eitronensaurem Natron schlugen gänzlich 
fehl; kaum waren einige Cubikcentimeter hineingeflossen, da starb 
das Thier unter heftigen Krämpfen, ohne dass der geringste Einfluss 
auf die Athemholung sich bemerklich machte. 

Mit milchsaurem Natron gelang es zwar, einige schwache 
Athmungsbewegungen zu erregen, aber das Thier starb, bevor das 
Experiment zu Ende geführt war. Einen etwas grösseren Erfolg 
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hatte ich mit propionsaurem Natron. Der Atlıem kehrte zurück und 
das Thier lebte wenigstens noch einige Stunden. 

Die Thiere, welche mit Brom- und Jodnatrium injieirt waren, 
lebten noch ungefähr 24 Stunden. 

Das Thier, das mit Dextrose eingesprizt war (Blutverlust 65 oem), 
war anfänglich ganz munter. Eine Stunde später lag es still hin- 
gestreckt, mit schwerer, tiefer Athemholung. Am folgenden Morgen 
war der Appetit noch gering, das Thier hat sich aber gänzlich 
erholt und ist am Leben geblieben. Das mit Rohrzucker injieirte 
Thier (Blutverlust 54 cem) zeigte keinerlei Abweichung. 

Es fragt sich, ob ein Blutverlust von 50—70 com tödtlich ge- 
nannt werden darf und ob also streng genommen die Rede sein 
kann von einem lebenserrettenden Erfolg, Langlois und de 
Varigny behaupten zwar, dass eine Blutung von 30 g ein ge- 
sundes Kaninchen tödten kann, meine Untersuchungen aber haben 
ergeben, dass es einen Blutverlust von 45 cem ertragen kann, ohne 
sterben zu müssen. Ueberlässt man alsdann das Thier seinem Schick- 
sale, dann liegt es freilich Stunden lang still, die Athmungsbe- 
wegungen sind fast unwahrnehmbar, dennoch kann es sich gänzlich 
erholen. 

Bei meinen Untersuchungen war der Effect der Injectionen 
überraschend; schon bevor die Einspritzung zu Ende geführt war, 
waren die Athmungsbewegungen deutlich sichtbar, meistens stärker 
als beim Anfange des Experiments, was wohl auf den Sauerstoff- 
hunger zurückgeführt werden muss. Die Quanten Blut, die ich ab- 
gezapft habe, betrugen meistentheils mehr als 45 ccm, und es ist 
fraglich, ob die Thiere ohne Hülfe leben geblieben wären. 

Aus den vorgenommenen Versuchen ersieht man, dass, was man 
durch Injection mit physiologischer NaCl-Lösung zu erreichen sucht, 
nämlich die Aufhebung des Missverhältnisses zwischen Capaeität 
und Inhalt des Gefässsystems, sich auch erzielen lässt durch an- 
dere .Natriumverbindungen. Dieses darzuthun war vorläufig mein 
Zweck. | 

Vielleicht lässt sich durch diese Methode die pharmacodyna- 
mische Wirkung einer Anzahl Stoffe auf den thierischen Organis- 
mus auf den Grund kommen. Die physische Beschaffenheit der 
Auflösungen, die, weil sie mit dem Blutserum den gleichen osmo- 
tischen Druck haben, für die Blutkörperchen nicht direet schädlich 
sind, ermöglicht es, die Thiere wenigstens so lange beim Leben zu 
erhalten, um auszufinden, was aus dem eingespritzten Stoffe wird. 
Zwar sind zahllose dahin zielende Versuche gemacht worden, jedoch 
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mit Lösungen, deren Concentration schon als bedenklieh erachtet 
werden darf. 

So ergab sich mir, dass die Thiere nach Injection fHotonischör 
Brom- oder Jodnatriumlösungen noch lange genug lebten, um zu 
zeigen, dass der Körper diese Halogenen hartnäckig festhält. 
Während der 24 Stunden, die sie noch lebten, war bei diesen 
Thieren in dem Urin keine Spur von Brom- oder Jod-Alkali zu 
finden (auf nassem und trocknem Wege untersucht), jedoch liessen 
sich diese Verbindungen unschwer in den Muskeln nachweisen. 

Prof. Stokvis hat sich die Frage gestellt, ob die Ersetzung 
des NaCl im Blute durch BrNa (JNa) zur Folge habe, dass das NaCl 
durch die Urine aus dem Körper herausgeführt werde und dass das 
BrNa sich festsetzte in den Geweben, wie z. B..nach intravenöser 
Injection grosser Mengen Zucker das Blut dieselben wieder abgiebt 
u. A. durch Niederlage in die Gewebe. 

Künftige Arbeiten sollen der Beantwortung dieser und ähnlicher 
Fragen gewidmet sein. 


Amsterdam, November 1902. 


V. 


Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Strassburg. 


172. Ueber die Wirkungsgrade narkotisch wirkender, 
gechlorter Verbindungen der Fettreihe. 
Von 


"Rudolf Zoepffel. 


Unter den narkotisch wirkenden Verbindungen der Fettreihe, 
wie sie zur allgemeinen Anästhesie für chirurgische Eingriffe an- 
gewandt werden, nehmen heute der.Aether und das Chloroform die 
erste Stelle ein. Beide haben, wie man bald nach ihrer Einführung 
in die Praxis: erkannte, Nachtheile, die ihre Brauchbarkeit nicht 
unerheblich beeinträchtigen. Dieselben bestehen beim Aether in der 
Hauptsache einmal in seiner grossen Flüchtigkeit, die die Einleitung 
und Unterhaltung der Narkose erschwert, dann aber auch in 
der starken localen Reizung der Respirationswege und der dadureh 
entstehenden äusserst störenden und oft auch gefährlichen Bronchial- 
secretion. Beim Chloroform sind es die zu fettiger Entartung innerer 
Organe führende Nachwirkung und {vor allem seine hervortretende 
Wirkung auf Herz und Gefässe. Was speciell diese Herzwirkung 
angeht, so besteht dieselbe darin, dass die motorischen Ganglien 
des Herzens, von denen die normalen Pulsationen desselben abhängen, 
durch dasselbe gelähmt werden. Diese nachtheilige Eigenschaft tritt 
aber nicht nur beim Chloroform, sondern überhaupt bei allen halogen- 
haltigen und besonders den gechlorten narkotisch wirkenden Ver- 
bindungen der Fettreihe gegenüber den halogenfreien, aber im übrigen 
auch hierhergehörigen Inhalationsanästhetica stärker hervor. In der 
Reihe der chlorhaltigen Verbindungen sind nun wieder Unterschiede 
vorhanden bezüglich ihres Einflusses auf die Herzthätigkeit. Da Diffe- 
renzen in dieser Richtung, wenn sie auch geringfügig erscheinen, doch 
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für eine schlechtere oder bessere Brauchbarkeit von Bedeutung sind, 
so dürfte es nicht uninteressant sein, die Wirkungsunterschiede einiger 
dieser Körper zu ermitteln, zumal auch mehrere bereits praktische 
Anwendung gefunden haben und eines von ihnen, das Aethylchlorid, 
gerade in neuerer Zeit mehrfach von sich reden macht. 

Selbstverständlich müssen die Differenzen ihrer Wirkungsstärke 
nach der Anzahl der einzelnen Molecüle und nicht nach den absoluten 
Gewichtsmengen bemessen werden. Als Maasseinheit soll das von 
Dieballat) bereits als Wirkungseinheit für verschiedene Stoffe der 
Alkohol- und Chloroformgruppe gewählte Chloroform gelten. 

Meine Aufgabe war es also, zu bestimmen, wieviel Molecüle dieser 
Substanzen in einer bestimmten Flüssigkeitsmenge im Verhältniss zum 
Chloroform eben im Stande sind, Stillstand des Froschherzens zu erzeugen. 

Alle Versuche wurden an William’s?2) Froschherzapparat vor- 
genommen. Als Nährlösung diente die von Albanese?) angegebene 
Kochsalzgummilösung, deren Temperatur auf 18—20°C. gehalten 
wurde. Ich benutzte lediglich Rana temporania. Die Herzen wurden 
in der üblichen Weise isolirt unter Abbinden der einzelnen Venen und 
Einführung einer Cantile in die Aorta. Der auf dem Herzen lastende 
Druck betrug etwa 25 ccm Wasserdruck, was nach Dreser ?) der opti- 
malen Belastung entspricht. Die Veränderungen des Herzens wurden 
graphisch registrirt. Beobachtet wurden: die Pulsfrequenz, die Puls- 
höhe und der Druck im Herzen. Als letal bezeichnen wir nach 
dem Vorschlage Dieballa’s die Lösung, die innerhalb 30 Minuten 
diastolischen Herzstillstand erzeugt. In derselben Weise, wie dieser 
Autor, liess ich das Herz erst solange in der Normallösung arbeiten, 
bis es sich von der bei der Präparation unvermeidlichen Alteration 
erholt hatte, d. h. bis die Pulsationen gleichmässig kräftig und 
regelmässig erfolgten. Erst jetzt wurde das Herz !/a Stunde der 
betreffenden Giftlösung ausgesetzt, um nach Ablauf dieser Zeit 
wieder von normaler Nährflüssigkeit durchspült zu werden. Dieser 
Ersatz durch Normallösung hat den Zweck, durch die Erholung des 
Herzens zu beweisen, dass die an ihm eingetretenen Veränderungen 
nicht etwa auf Rechnung einer Ermüdung oder eines Absterbeprocesses 
des Herzmuskels zu setzen sind, sondern der Wirkung der be- 
treffenden Substanz zugeschrieben werden müssen. Bei allen drei 
Substanzen ging ich stets so vor, dass ich mit schwächeren Lösungen 
anfing und allmählich zu stärkeren Concentrationen überging. 

1) Dieses Archiv. 34. 138. 1894. 2) Ebenda. 13. 1. 1881. 

3) Ebenda. 32. 297. 1893. 4) Ebenda. 24. 221. 1887. 
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I. Methylenchlorid oder Diehlormethylen. CH:Ql:. 


Die ersten Angaben tiber das Methylenchlorid als Anästheticum 
rühren von Richardson!) aus dem Jahre 1867 her. In dem gleichen 
und dem folgenden Jahre wurde es vielfach am Menschen ange- 
wendet, so namentlich von Gamgee, Marshall, Hollaender, 
Nussbaum, Junker, Strachau,Millet, Nunneley, Patruban 
u. a. Tourdes und Hepp in Strassburg stellten 1868 Versuche 
an Kaninchen an. Einzelne Todesfälle, die in den nächsten Jahren 
vorkamen, liessen das Mittel trotz der Vertheidigung von Richard- 
son (1869, 1872) und von Miall (1870) zu keiner ausgedehnteren An- 
wendung kommen, zumal es sich herausstellte, dass die angewendeten 
Präparate in manchen Fällen überhaupt kein Methylenchlorid ent- 
hielten, sondern aus Gemischen von Chloroform mit Alkohol oder 
Methylalkohol. bestanden.?) 

Ein wirklich reines Präparat (Kahlbaum, Berlin) hatte zu- 
erst Panhoff°) in Händen. Er nahm, wie die früheren Autoren, 
bei Kaninchen und beim Hunde eine Beschleunigung der Herz- 
thätigkeit wahr. Erst kurz vor dem Stillstand der Respiration wurde 
die Pulszahl geringer. Am Frosch konnte er eine Pulsbeschleunigung 
in keinem Stadium der Narkose nachweisen. Neben der Zunahme 
der Pulsfrequenz constatirte Panhoff Erhöhung des Blutdruckes. 
Nach längerer Inhalationsdauer sinkt derselbe aber, noch bevor das 
von ihm aufgestellte „zweite Stadium“ der Methylenchloridnarkose 
beginnt. Mit Eintritt dieses Stadiums sinkt der Blutdruck noch 
gleichmässig und etwas schneller weiter. Bei Aufhören der Athmung - 
steigt der Blutdruck für einige Secunden, um dann bald auf Null 
herabzusinken. | 

Nach den Untersuchungen von Eichholz und Geuter) vom 
Jahre 1887, bei denen ebenfalls reine Präparate zur Verwendung 
kamen, bewirkt das Methylenchlorid in gleicher Weise wie das 
Chloroform eine Verlangsamung der Herzaction, doch ist diese Schä- 
digung des Herzens nach ihnen beim Metbylenchlorid viel weniger 
ausgeprägt als beim Chloroform. 


Es folgen nunmehr meine eigenen Versuche: 


1) Medic. Times and Gazette. 1667. Oct. u. Nov. 


2) Die Literatur darüber vergl. bei L. Lewin, die Nebenwirkungen der 
Arzneimittel. 3. Aufl. Berlin 1899. S. 74. 


3) Archiv f. Anatomie u. Physiologie. Physiol. Abth. 151. 419. 
4) Deutsche Medicinal-Zeitung. 1887. 749. 
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1. Versuch. Lösungen von 0,65 Proc. und darunter üben keine 
merkliche Wirkung auf das Froschherz aus. 


2. Versuch. 0,212 procentige Methylenchloridlösung bewirkt bereits 
eine starke Abnahme der Pulsfrequenz und des Druckes. Die Pulshöhe 
wird nur wenig beeinflusst. Es kommt ferner zu geringer Ungleichheit 
und Arhythmie der Pulse. 


zu. I. 


er _ 
Puls- | Pulshöhe Druck 
Zeit frequenz | — Bemerkungen 


in 10 Sec. |in Sie nern efern 





= 5 | a5 | = 
12,22 — — | — 0,212 0/0 Methylen- 
| chloridlösung. 
12,23 3,5 11 135 — 
12,25 2,0 13,5 136 — 
12,30 2,0 16,0 138 — 
12,35 2,0 16,0 138 = 
12,40 2,0 14,5 136,5 = 
12,45 2,0 14,0 136 = 
12,50 2,0 14,0 136 = 
12,52 25 | 14,0 136 = 
12,55 — | — — Normalgummilösung. 
12,57 I 50 | 145 | 1445 = 





3. Versuch. 0,3116 procentige Lösung. Bei dieser Concentration 
wird neben Pulsfrequenz und Druck auch die Pulshöhe stark herab- 
gesetzt. 





ralele } II. 
Puls- 5 Pulshöhe höhe] Dr Druck u 
Zeit frequenz | —— — Bemerkungen 
in 10 Sec. ©: in Quscksitbermitimeten, 
so set — 
54 © — — I | 0,3116 °/o Methylen- 
| | chloridlösung. 
5,15 4 5 | 128 — 
5,20 | 2,5 6 | 128 — 
5,25 1,5 | 6 128 — 
5,30 15 | 6 128 — 
5,35 2,0 | 5 127 — 
5,40 1,0 | 6 128 = 
5,45 20° | 6 128 — 
5,46 | — — — Normalgummilösung. 
5,50 | 5,0 9,5 133,5 — 


4. Versuch. 0,3367 procentige Lösung. Die Herabsetzung des 
Druckes im Herzen ist hier noch ausgesprochener. 
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Tabelle III. 


sr on — 
Puls- Pulshöhe | Druck 


Zeit frequenz |——— ı. , 7, Bemerkungen 
in 10 Seo. in Quecksilbermillimetern 

11,10 5,5 10 138 > 

11,15 — — — 0,3867 °/o Methylen- 
chloridlösung. 

11,16 5,5 7 131 — 

11,20 4 7 129 — 

11,25 3,5 6 128 — 

11,30 3 5 127 — 

11,35 2,5 4 126 = 

11,40 3 3 126 — 

11,45 3 4 126 — 

11,47 — — — Normalgummilösung. 

11,48 4,5 7 131 — 

11,55 4,5 7 133 — 


5. Versuch. Lösungen von 0,3951 Proc. erzeugen schon bald 
einen sehr hohen Grad der Herzschwäche, die Pulse werden immer kleiner 
und nach 23—25 Minuten steht das Herz in Diastole still. 


Tabelle IV A. 


U — I II IL TI II. II us Tuer 


Puls- Pulshöhe 














Druck 
Zeit frequenz Bemerkungen 
in 10 Seo. in Qaecksilbermillimetern| 

5,15 5 6 136 — 

5,20 — — 0,3951 °/o Methylen- 
chloridlösung. 

5,21 5 5 133 — 

5,25 4,5 3 129 — 

5,30 4 5 129 — 

5,35 5 3 127 — 

5,40 3 1,5 125,5 — 

5,42 5 1,5 125,5 — 

5,45 — — — Diastolischer Herz- 

stillstand. 
5,47 — — — Normalgummilösung. 
5,50 4 130 —- 
Tabelle IV B. 

10,50 6 | 5 127 — 

10,52 — — | _ 0,3951 %o Methylen- 
chloridlösung. 

10,53 4 4,5 124,5 — 

10,55 1 4 124 — 

11,00 1 3 123 — 

11,05 1 1 121 — 

11,10 2 0,5 120,5 — 

11,15 — — _ Diastolischer Herz- 

stillstand. 
11,20 — Normalgummilösung. 


pd 
p> 
» 
oo 
S | 
= 
and 
N 
~] 
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6. Versuch. 0,4109 procentige Methylenchloridlösung. Der diasto- 
lische Herzstillstand tritt hier bereits nach 7—8 Minuten ein. 






































Tabelle V A. 
Puls- Pulshöhe | Druck 
Zeit ‚frequenz BER WEI REIRL REEL ER FEEEN EN ER Bemerkungen 
in 10 Sec. eben 
12,19 | 35 uo Tas 
12,21 — — — 0,4109 ?/o , Methylen- 
chloridlösung. 
12,22 3,5 9,5 130,5 — 
12,25 2 3,5 123,5 — 
12,29 — — Diastolischer Herz- 
stillstand. 
12,31 — — — Normalgummilösung. 
12,50 | 9 131 | — 
Tabelle VB. 
Puls- Pulshöhe | Druck | 
Zeit frequenz | __ Bemerkungen 
in 10 Seo. in Quecksilbermillimetern 
1230 | 4 9 | a2 = 
12,33 = — |} — 0,4109 %/o Methylen- 
| chloridlösung. 
12,34 4,5 6 125 — 
12,38 3 4 | 122 — 
12,40 — — |o — Diastolischer Herz- 
| stillstand. 
12,43 — | — I Normalgummilösung. 
12,50 5 8 Ä 128 


7. Versuch. In 0,457 procentiger Concentration tritt besonders der 
schnelle Abfall von Pulshöhe und Druck stark hervor. Das Herz stellt 
nach 2 Minuten seine Thätigkeit ein. 


zn VI u 


Puls- Pulshöhe 














Druck T 
Zeit frequenz ————— -i Bemerkungen 
in 10 Sec. in E o 
4,43 5 Io 30 l 
4,49 = = = 0,457 %0 "Methylen- 
chloridlösung 
4,50 5 4,5 123,5 — 
4,51 = — — Diastolischer Horz- 
4,55 — — — stillstand. 
Normalgummilösung. 


4,57 5 12 1.130 = 
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Tabelle VIB. 


Puls- | Pusano | Druck 
Zeit ‚frequenz  ————— Bemerkungen 














in 10Sec. in en 
st R Toig | 2 
5,04 — | | —  ! 0,457 °/o Methylen- 
| | chloridlösung. 

9,05 3 3 119 | — 

5,06 — | :  — | Diastolischer Herz- 

| stillstand. 

5,08 — | = | — Normalgummilösung. 
5,12 5 | 10 | 128 | — 


8. Versuch. Bei Anwendung einer 0,599 procentigen Lösung tritt 
sofort Herzstillstand in Diastole ein. 


use VII. 


Puls- Pulshöhe bhe Druck 








Es 
Zeit ‚frequenz al mk Bemerkungen 
in 10 Sec. in Gusckeilbemmillimetem; 
oumas l as donun J as 
11,47 5 we — 0,599 9/0 Methylen- 
| | Ä chloridlösung. 
11,48 — i — | = Diastolischer Herz- 
| | stillstand. 
11,50 F: O= — Normalgummilösung. 
11.53 I! 15 | 137 Ä — 


Wenn wir die Resultate unserer Untersuchungen über das 
Methylenchlorid kurz zusammenfassen, so ergiebt sich Folgendes: Bei 
0,212 procentiger Lösung etwa beginnt eine merklichere Wirkung 
auf das Herz, während eine Lösung von 0,3951 Proc. die minimale 
letale Dosis darstellt. Die zwischen beiden Grenzwerthen liegenden 
Concentrationen üben einen im Verhältniss zu ihrer Concentration 
steigenden deprimirenden Einfluss aus. Ganz im Anfang, in dem 
Augenblicke, wo die Giftlösung zum Herzen gelangt, war bisweilen 
eine geringe Zunahme der Pulshöbe für die Dauer einiger Pulsationen 
bemerkbar. Bei der in allen Fällen erfolgten erneuten Durchspülung 
des Herzens mit normaler Nährlösung war stets eine schnelle und 
vollkommene Erholung zu verzeichnen. 


II. Aethylehlorid. 
C: H;Cl. 


Das Aethylchlorid, dessen Siedepunkt bei 12° liegt, findet seit 
einer Reihe von Jahren zur Erzeugung einer localen Kälteanästhesie 
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in der Zahnheilkunde Anwendung. In früheren Zeiten wurde es in 
unreinem Zustande, namentlich mit Alkohol vermischt, unter dem 
Namen „versüsster Salzgeist* (Spiritus salis duleis) therapeutisch 
gebraucht. Auch diese Verbindung hat Richardson auf ihre 
anästhesirende Wirkung bei Inhalation geprüft, aber das Mittel fand 
als Inhalationsanästheticum keine Verbreitung. Erst als der Zahn- 
arzt Carlson!) in Gothenburg, im Anfang des Jahres 1895 bei 
localer Anwendung des Mittels zur Extraction von Zähnen in zwei 
Fällen in Folge der Einathmung der Dämpfe zufällig eine allgemeine 
Narkose hervorgerufen hatte, wurde es namentlich in den Jahren 
1898—1900 für diesen Zweck vielfach in Anwendung gezogen und 
die Literatur darüber ist bereits eine ziemlich umfangreiche. Während 
Carlson?) diese Wirkung noch als eine störende Nebenwirkung des 
Chloräthyls auffasste, führte bereits im folgenden Jahre der Zahn- 
arzt Dr. Tiesing etwa 10 Narkosen damit aus und machte auch 
bereits Thierversuche. 

Angeregt durch einen Vortrag von Soulier auf dem medici- 
nischen Congress in Bordeaux (1895) führte Professor v. Hacker 
im Herbst 1896 das Aethylehlorid als Narkoticum in seiner Klinik 
in Innsbruck ein. 

Ueber die dort erzielten Resultate berichten Ludwig?), Loth- 
eisen), Pircher) und Wiesner®). Gleichzeitig mit v. Hacker 
wurde auf der zahnärztlichen Klinik von Professor Billeter in 
Zürich mit Chloräthylnarkosen begonnen. Publicationen darüber 
liegen vor von: Billeter7), Brodtbeck®), Ruegg°), Respin- 
ger!P), Bossartt!). Ferner sind hier zu nennen Seitz12), Zahnarzt 
in Constanz, Mathes13), Operateur an der deutschen Universitäts- 
Frauenklinik in Prag, der die Erfahrungen mit Aethylehlorid bei 
kleineren gynäkologischen Operationen mittheilt, und Rohn t4), der 


1) Zabnärztl. Rundschau. 1895. 2) Ebenda. 1895. 

3) Beitr. z. klin. Chirurgie. Bd. XIX. Heft 3. 1897. 

4) Archiv f. klin. Chirurgie. Bd. LVII. Heft 4 und Münchner med. Wochen- 
schrift. Nr. 18. 1900. 

5) Wiener klin. Wochenschr. Nr. 21. 1898. 

6) Wiener med. Wochenschr. Nr. 28. 1899. 

7) Schweizer Vierteljahrsschr. f. Zahnheilkunde. Bd. VII. Nr. 4. 462. 1897. 

8) Ebenda. 1898. 9) Ebenda. 1898. 

10) Ebenda. 1898. 11) Ebenda. 1902. 

12) Deutsche Monatsschr. f. Zahnheilk. 17. Jahrg. Heft I. 1899 und Schweizer 
Vierteljabrsschr. f. Zahnheilk. Bd. IX. Heft 1. 1899. 

13) Prager med. Wochenschr. Nr. 17. 1899. 

14) Prager med. Wochenschr. Nr. 21. 1900. 
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über 60 Fälle aus der dermatologischen Klinik des Professors Pick 
in Prag berichtet. 

Auch von französischer Seite wurden die Kenntnisse tiber das 
Aethylehlorid in seiner Verwendung zu allgemeiner Anästhesie er- 
weitert, so von Gires!) Severeanu?), Nogu£?°), Chaput®) 
Malherbe und Roubinowitsch’). 


Alle stimmen darin überein, dass das Aethylchlorid einen schäd- 
lichen Einfluss auf das Herz selbst bei länger dauernder (bis 50 Mi- 
nuten) Narkose nicht ausübt. Im Beginn der Narkose wurde mit- 
unter eine geringe Pulsbeschleunigung beobachtet. Während der 
Narkose war die Pulsfrequenz in einem kleinen Theil der Fälle un- 
verändert, bei den meisten aber sank sie, obwohl nie in erheb- 
lichem Maasse. Irgendwelche Unregelmässigkeiten wurden nie 
constatirt. 

Die Literatur hat 5 Todesfälle zu verzeichnen. Der erste kam 
in der Innsbrucker Klinik vor, bei einem Patienten mit hochgradiger 
Sklerose der Coronararterien 6). Von den 3 von Seitz mitgetheilten 
Fällen wird bei den ersten beiden?) der Tod dem Einfluss des 
Aethylchlorids auf die Respirationsorgane zugeschrieben. Der dritte 
Fall®) bezieht sich auf eine 50jährige, hemiplegische, Kyphosko- 
liotische, herzschwache Patientin. Der Tod trat hier erstens nach 
localer Anwendung auf das Zahnfleisch und zweitens erst 17 Stunden 
nach der Zahnoperation ein. Nach der Ansicht von Professor 
Billeter?) ist dieser Todesfall ebenso wie die beiden eben er- 
wähnten nicht als durch Chloräthyl bedingt anzusehen. Der jüngste 
Todesfall ereignete sich bei einem Kinde mit Larynxeroup. Bossart!®), 
der denselben beschreibt, lässt es unentschieden, inwieweit im vor- 
liegenden Falle die unmittelbare Todesursache dem Chloräthyl oder 
der Diphtherie zuzuschreiben ist. 


1) Anasthesie generale par le „Chlorure d’Ethyle pur“ en inbalations. 
Revue de somatologie. Nr. de Janvier 1900. 

2) Compte rendu du XIII congrès international de médecine. Séance du 
9 août 1900. 

3) Archives de somatologie et journal de l’anesthösie. Nr. de Sept. 1900. 

4) Presse médicale. Nr. 47. 1902. 

5) Münchner med. Wochenschr. Nr. 31. 1902. 

6) Lotheisen, Münchner med. Wochenschr. Nr. 18. 1900. 

7) Deutsche Monatsschr. f. Zahnheilk. 17. Jahrg. Heft 1. 1899. 

8) Correspondenzblatt für Schweizer Aerzte. Nr. 4. 1901. 

9) Schweizer Vierteljahrsschr. f. Zahnheilk. Bd. VI. 1901. 

10) Ebenda. 1902. 
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Die Ergebnisse meiner eignen Untersuchungen lauten folgender- 
maassen: 


1. Versuch. Bei einer Aethylehloridlösung von 0,12 Proc. beginnt 
eine deutliche Wirkung auf die Herzthätigkeit sich bemerkbar zu machen. 
Während die Pulshöhe noch die gleiche blieb oder doch nur unbedeutend 
sank, war entweder eine ausgesprochene Herabsetzung der Pulsfrequenz 
oder des Druckes vorhanden. Im Ganzen arbeitete das Herz ziemlich 
regelmässig und kräftig weiter. Da ich keine schwächere Concentration 
wie 0,12 Proc. angewandt habe, möchte ich diese Concentration nicht 
als die allerunterste Grenze der Wirksamkeit auffassen, obwohl ich glaube, 
dass Lösungen unter 0,12 Proc. einen nennenswerthen Einfluss nicht 
ausüben. 


Tabene IA. 


| Puls- Pulshöhe | Druck 
Zeit | frequenz- 





Bemerkungen 








i 
| 











in 10 Sec. in ern 
! | 
1240 0 8 o oo 95 — 
12,42 — — I .—_ ' 0,12 o/o Aethylehlo- 
| ridlösung. 

12,43 85 1 5 $ 9o | _ 
12,48 at! = 
12,52 T l 2 f 88 = 

1,00 6 4 | 88 = 

1,12 8 4 | 88 — 

1,13 = — oo — Normalgummilösung. 

1,14 T 4 | 92 | — 

Tabelle IB. 
ı Puls- | Pulshöhe | Druck 
Zeit freuen Bemerkungen 
in 10 Sec. in Quecksilbermillimetern 
60 | s | 4 | 74 | = 
6,08 | —- — — 0,12 %o Aethylchlo- 
ridlösung. 

6,09 4 4 14 | — 

6,14 3 4 14 = 

6,20 3 4 14 — 

6,25 3 4 14 — 

6,30 3 4 14 — 

6,38 3 4 74 = 
6,39 — — = N ormalgummilösung. 
6,40 | 3 4 4 — 

6,55 5 5 Im | = 


2. Versuch. Eine Lösung von 0,16 Proc. verursacht ein Sinken 
von Pulsfrequenz, Pulshöhe und Druck. Die Herzschwäche nimmt 
immer mehr zu und nach 16— 20 Minuten steht das Herz in Dia- 
stole still. 
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Zeit 





„Il a] al A N z N n D j 
Sa wW G Go mn m= h m 
SD Do, 


~v we“ 


— © © 


Zeit 


N Bee, 


Tabelle II A. 


Puls- | Pulshöhe 
frequenz 











= 
Druck | 
Berner Bemerkungen 





I I I ZT—ZTmmTTTIn II IT II nn 



















ı 15 87 _ 

Sn o a == 0,16 % Aethylchlo- 
| | ridlösung. 

\ 4 87 — 

T | 4,5 86,5 — 

2 | 35 | 85,5 — 

= ni — Diastolischer Herz- 
| stillstand. 

— =o — Normalgummilösung. 

5,5 | 3 f s = 

55 104 8 — 

Tabelle IIB. 
Puls- | Pulshöhe | Druck | 
frequenz- |. usa Bemerkungen 
in 10 Sec. in Quecksilbermillimetern 
6 7 85 — 
— | —- — | 0,16 %0 Aethylchlo- 
ridlösung. 

6 T = 83 — 

5 4 82 — 

5 2 80 — 

— — — Diastolischer Herz- 

stillstand. 

== — — Normalgummilösung. 

5,5 2 80 — 

5 3 81 — 


3. Versuch. Bei Steigerung auf 0,2311 Proc. wird die Herzschwäche 
schon nach kurzer Zeit sehr bedeutend und nach 5—6 Minuten tritt bereits 
Herzstillstand ein. 


Tabelle III A. 


Puls- Pulshöhe 


Druck Ä 
frequenz rende 





Bemerkungen 











T | 89 — 
_ — — 0,2311 %/0 Aethylchlo- 
ridlösung. 
7 3,5 85,5 ss 
4 1 85 — 
= 2 _ Diastolischer Herz- 
stillstand. 
= Bun _ Normalgummilösung. 
6,5 3 85 — 
6 4 88 — 
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Tabelle mi B. 


saia i en = D Tay Sii. 


Puls- Pulshohe | Druck 
Zeit frequenz  ——— Bemerkungen 


in 10 Sec. R 








5,17 | 8 5 | 89 I 

5,20 — = | — Í 0,2311% Aethylohlo- 
i | ridlösung 

5,21 8 ' 35 | 86,5 — 

5,22 4 1,5 83,5 — 

5,25 — — — Diastolischer Herz- 

stillstand. 
5,30 — — — Normalgummilösung. 
5,31 | 1,5 4 88 — 


4. Versuch. Bei 0,2811 Proc. bleibt das Herz nach 4 Minuten 
stehen. Während Pulshöhe und Druck gleich von vornherein abnahmen, 
blieb die Pulsfrequenz bis zum Schluss fast unverändert. 














Tabelle IV. 
Er je, š dr -.-- == 2 02 -.ı-- .— — = 
Puls- Pulshöhe | Druck 
Zeit frequenz ———— nt Bemerkungen 
| in 10 Sec. a nn ann 

7,00 8 6 | 94 2 

7,04 — — — 0,2811 %/0 Aethylchlo- 
ridlösung. 

1,05 8 5 gl — 

7,07 1 2 86 — 

7,08 — — — Diastolischer Herz- 
stillstand. 

7,10 — — —  ! Normalgummilösung. 

7,20 6,5 4 88 | — 


5. Versuch. Bei Anwendung einer 0,41 procentigen Aethylchlorid- 
lösung lässt sich ebenfalls ein plötzlicher Abfall von Pulshöhe und Druck 
constatiren bei nahezu gleichbleibender Pulsfrequenz. Der Stillstand des 
Herzens erfolgt nach 4 Minuten. 











Tabelle v 
Puls- ee Druck 
Zeit frequenz Bemerkungen 
in 10 Sec. in an 
13 165 ] 1 1 | = 
1,35 ., — — — 0,41°/o Aethyl- 
` | chloridlösung. 
1,36 | 6 2 18 — 
| — — — Diastolischer Herz- 
1,39 | stillstand. 
7,40 0 — — — Normalgummilösung. 
7,41 | 6 10 | 86 — 
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Es ergiebt sich also als Resultat unserer Versuche über das 
Aethylchlorid: 0,12 Proc. stellt etwa die untere Grenze der Wirk- 
samkeit dar, bei 0,16 Proc. befindet sich die minimale letale Dosis. 
Die Pulsfrequenz war etwa in der Hälfte der Fälle nahezu unver- 
ändert, in der andern Hälfte war sie erheblich herabgesetzt. Es 
gelang jedesmal, das Herz durch erneute Durchsptilung mit Normal- 
gummilösung wieder zum Schlagen zu bringen, in zwei Versuchen 
wurden sogar höhere Zahlen für die Herzthätigkeit ermittelt wie 
vor der Einwirkung der Giftlösung. 


III. Normal-Propylehlorid. CsH;Cl. 


Das Normal-Propylchlorid Siedep. 44 ist meines Wissens prak- 
tisch noch nicht verwendet worden. 


1. Versuch. Da es mir hauptsächlich darauf ankam, die minimale 
letale Dosis für das Herz zu ermitteln, so verzichtete ich auch hier darauf, 
in der Concentration so weit herabzugehen, bis jede Wirkung auf das 
Herz aufhörte. Die schwächste Lösung, die zur Anwendung kam, war 
eine solche von 0,3676 Proc. Dieselbe bewirkte einen Abfall des Druckes 
im Herzen, weniger der Pulsfrequenz und der Pulshöhe. 


Tabelle IA. 






Puls- 
Zeit frequenz 


in 10 Sec. in Quecksilb ermillimetern 


Pulsböhe | Druck 


Bemerkungen 


9,55 3 12 134 = 
10,00 — — — 0,3676 °/o Propyl- 
chloridlösung. 
10,01 3 7 129 — 
10,05 2 5 127 = 
10,10 3 5 127 — 
10,15 3 6 128 p= 
10,20 3,5 T 129 = 
10,25 3 1,9 129,5 — 
10,30 4 8 129 — 
10,32 — — — Normalgummilösung. 
10,33 4 10 132 — 
Tabelle IB. 
6,40 6 5 129 = 
6,42 — — — 0,3676 °/o Propyl- 
chloridlösung. 
6,43 6,5 3,5 125,5 — 
6,45 2,5 1 127 — 
6,50 3 7 129 == 
6,55 2,5 1 129 — 
7,00 3 8 130 = 
7,05 2,5 T 129 — 
7,12 4 5 127 — 
1,15 — — — Normalgummilösung. 
7,16 5 T 131 — 
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2. Versuch. Bei 0,3785 Proc. ist die Wirkung auf das Herz etwa 
die gleiche. 


Tabelle IIA. 
























Puls- | Pulshöbe | Druck 
Zeit frequenz Bemerkungen 
in 10 Sec. in Quecksilbermillimetern 

3,57 3 11 137 

3,59 — — — 0,3785 %/o Propyl- 
chloridlösung. 

4,00 3 10 134 = 

4,04 2,5 9 133 — 

4,09 4,5 4 132 — 

4,14 3 5 131 — 

4,19 5 3 131 — 

4,24 4 5 131 — 

4,29 4,5 4 133 — 

4,30 — — — Normalgummilösung. 

4,31 5 5 136 — 

Tabelle IIB. 

3,12 9 133 — 

3,14 — — 0,3785 %/ Propyl- 
chloridlösung. 

3,15 4 8 131 — 

3,24 3 1 129 = 

3,29 2,5 10 132 — 

3,34 3 10 132 — 

3,39 4 8 132 — 

3,44 3 9 133 — 

3,45 — — — Normalgummilösung. 

3,46 3,5 10 134 — 

3,53 25 13 | 141 — 


$ 


3. Versuch. 0,3959 procentige Lösung. Während eine Lösung 
von 0,3785 Proc. noch keineswegs einen hohen Grad von Herzschwäche 
erzeugt, bringt eine solche von 0,3959 Proc. bereits Herzstillstand hervor. 
Derselbe erfolgte in meinen Versuchungen nach 3, 15 und 28 Minuten. 


Tabelle IIIA. 














Puls- Pulshöhe | Druck 
Zeit frequenz -——- Bemerkungen 
in 10 Sec. in Quecksilbermillimetern 
12,12 8 T 129 | — 
12,14 —- — — 0,3959°0/0 Propyl- 
chloridlösung. 

12,15 9 4,5 125,5 — 
12,19 4,5 3 123 — 
12,24 4 3 123 — 
12,29 2,5 2,5 120,5 = 
12,34 2 2 120 — 
12,38 2 1 119 — 
12,42 — _ — Diast. Herzstillstand. 
12,43 — — — Normalgummilösung. 
12,54 6,5 4 126 — 

1,00 | 6,5 4 128 — 
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Tabelle IIIB. 














Puls- | Pulshöhe 
frequenz 


in 10 Sec. 





Zeit 





0,3959 %/o Propyl- 
chloridlösung. 









7,01 3,5 6 128 — 
7,03 — — — Diastolischer Herz- 
stillstand. 
7,05 — — — Normalgummilösung. 
711 | 3 6 130 = 
Tabelle IIIC. 
Puls- | Pulshöhe | Druck 
Zeit frequenz | 1 Bemerkungen 
in 10 Seo. |;„ Quecksilbermillimetern 
12,59 6,5 | 4 132 | _ 
1,03 — — — 0,3959 %/o Propyl- 
chloridlösung. 
1,04 6 3 131 == 
1,08 6 2 124 — 
1,13 6 1 121 — 
1,18 — — — Diastolischer Herz- 
stillstand. 
1,20 — — — Normalgummilösung. 
1,30 7 3 129 — 
1,34 6 3 135 — 


4. Versuch. 0,4353 Proc. Propylchlorid. Bei beiden Versuchen, 
die ich damit anstellte, erfolgte merkwürdiger Weise kein Herzstillstand, 
im Gegentheil wurde die Herzthätigkeit nur unbedeutend beeinflusst. 
Ich erkläre mir dieses Verhalten so, dass es sich hier offenbar um zwei 
ausnehmend kräftige Herzen gehandelt haben muss; dieselben stammten 
in der That auch von zwei besonders grossen und lebenskräftigen Thieren. 


Tabelle IVA. 






Puls- Pulshöhe | Druck 


frequenz 






12,50 3 11 133 — 
12,55 — — — 0,4353 °/o Propyl- 
chloridlösung. 
12,56 3 8 130 — 
1,00 6 4 126 — 
1,05 3 7 129 = 
1,10 3 8 130 — 
1,15 3 8 130 = 
1,20 3 9 131 a 
1,25 3 8 130 = 
1,27 — — — Normalgummilösung. 
1,35 3 7 129 = 


g*+ 
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Tabelle IVB. 


Pulshöhe | Druck 
Br sen nein nn Bemerkungen 


-jin Quecksilbermillimetern 


1] 


0,4353 °/o Propyl- 
chloridlösung. 






126 
125,5 
125 
126 
125,5 
128 


- 


w T a ao or 
vt on a 


Of p 


Normalgummilösung. 


131 


5. Versuch. Bei 0,4436 procentiger Lösung steht das Herz schon 


nach 3 Minuten still. 


Diese Thatsache erhöht die Wahrscheinlichkeit der 


Annahme, dass wir es in den Versuchen der Tabellen IVA und IVB mit 
Ausnahmefällen zu thun haben, denn es ist kaum denkbar, dass eine 
Steigerung der Concentration um 0,0073 plötzlich eine so deletäre Wir- 
kung zur Folge haben sollte. 


Zeit 


459 
5,02 


5,03 
5,05 


5,07 
5,15 


w 


4,5 


Puls- 
‚frequenz 
in 10 Sec. 


23 








2.2.2... Fabe elle Ir 
Pulshöhe | Druck 
Da wen name, Bemerkuugen 
in ee. 
8 sm | 132 = 
_— ; — 0,4436°/0 Propyl- 
chloridlösung. 
8 i 130 — 
— — Diastolischer Herz- 
stillstand. 
— — Normalgummilösung. 
5 129 — 


6. Versuch. In einer Concentration von 0,6353 Proc., der stärksten, 
die zur Anwendung gelangte, tritt ebenfalls nach einigen Minuten Herz- 


stillstand ein. 


11,19 
11,23 


11,24 
11,27 


11,29 
11,40 


3 


j 


Tabelle VIA. 





, ] Puls- Pulshöhe | Druck 
Zeit frequenz | ı  ——— 


Bemerkungen 
in 10 Sec. Jin Quecksilbermillimetern 
8 130 = 
— — 0,6353 %/o Propyl- 
chloridlösung. 
5 128 — 
— — Diastolischer Herz- 
stillstand. 
— Normalgummilösung. 


7 | 129 u 
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Tabelle VIB. 





Puls- Pulshöhe | Druck 
Zeit frequenz ~ — Bemerkungen 


in 10 Seo. |in Quecksilbermillimetern| . 


0,6353 %% Propyl- 





chloridlösung. 
126,5 — | 
11,59 — — — Diastolischer Herz- 
l stilletand. | 
12,01 — — — Normalgummilösung. 
12,03 3,5 4 126 — 


Die Ergebnisse unserer Versuche über das Propylchlorid sind 
Folgende: Bei 0,3676 Proc. beginnt eine deutliche Wirkung auf 
das Herz, die minimale letale Dosis befindet sich bei 0,3959 Proc. 
In allen Fällen gelang es, das Herz mittels Normalgummilösung 
wieder aus der Narkose zu erwecken und zu kräftigem Schlagen 
zu bringen. 

Fassen wir die Ergebnisse unserer ganzen Untersuchungen über das 
Methylenchlorid, das Aethylehlorid und Propylehlorid kurz zusammen, 
so ergiebt sich: Die minimale letale Dosis, d. h. die Dosis, die eben 
ausreichend ist, spätestens innerhalb 30 Minuten Stillstand des 
Froschherzens herbeizuführen, liegt beim Methylenchlorid bei 
0,3951 Proc., beim Aethylehlorid bei 0,16 Proc. und beim Propyl- 
chlorid bei 0,3959 Proc. der Nährflüssigkeit an diesen Substanzen. 
Das Chloroform, dessen minimale letale Dosis uns als Maassstab 
für die zu untersuchenden Substanzen dienen soll, bringt nach den 
Untersuchungen von Dieballa die gleiche Wirkung bei 0,126 Proc. 
hervor. In Bezug auf die Hauptfrage unseres Themas, wieviel 
Gramm-Moleküle der einzelnen Substanzen im Liter der Nährflüssigkeit 
gerade im Stande sind, Herzstillstand hervorzubringen, geben die 
folgenden Zahlen Aufschluss: Zum Vergleich stelle ich sie mit den 
von Dieballa für das Chloroform und für einige chlorfreie Producte 
gefundenen Werthen zusammen. 


Minimale Gaben, bei welchen das Herz zu schlagen aufhört: 


a) b) a/b 
Gehalt in Molekular- Anzahl der | Molekular- 
Gramm pro wicht Grammmole- | verhältniss 
Liter gem küle im Liter 

Chloroform . . . ... 1,26 119 0,0106 l 
Aethylchlorid . . . .. 1,60 64,5 0,0248 2 
Methylenchlorid . . . . 3,95 85 0,0464 4 
Propylehlorid . . . . . 3,95 18,5 0,0503 > 
an ee 5,58 88 0,063 6 
Bromäthyjl . . 2. 2... 13,92 109 0,127 12 
Methylendiäthyläther . . 13,32 104 0,128 12 
Urethan . . . 2 2... 22,40 89 0,251 24 
Aether . . & se‘. 28,44 14 0,384 36 


Alkohol . . . 2 2... 94,09 46 2,045 192 
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Wenn die absoluten Mengen auch nicht ohne weiteres vom 
Froschherzen auf das Herz des Warmblüters übertragen werden 
können, so geben sie doch einen sicheren Anhalt für die Beurtheilung 
der relativen Stärke der Wirkung der verschiedenen narkotisch 
wirkenden Stoffe der Fettreihe. Dass die gechlorten Verbindungen 
weit stärker auf das Herz narkotisirend wirken, findet auch in 
meinen Versuchen die volle Bestätigung. Eine Gesetzmässigkeit aber 
über den Grad der Wirkung der einzelnen gechlorten Verbindungen 
lässt sich aus den bisherigen Resultaten nicht ableiten, denn das 
zwei Atome Uhlor enthaltende Methylenchlorid wirkt nicht stärker 
als das Propylehlorid mit seinem einen Atom Chlor. 


VI 
Aus der medieinischen Universitätspoliklinik zu Jena. 


Ueber die Herkunft der Fermente im Urin. 


Von 


M. Matthes. 


Eine grosse Reihe von Arbeiten sind in den letzten Jahren der 
sogenannten Autolyse und den autolytischen Fermenten gewidmet 
worden. Man hat in fast allen normalen Organen nach dem Tode 
autolytische Spaltungen nachgewiesen, man hat ebenso in patho- 
logisch verändertem oder neugebildetem Gewebe autolytische Vor- 
gänge beobachtet. Die Art dieser fermentativen Zersetzungen ist 
wenigstens insoweit erkannt, dass man sie in hydrolytische und 
oxydative trennen konnte. 

Im Folgenden soll nur von den hydrolytisch wirkenden und 
zwar den eiweissspaltenden Fermenten die Rede sein. 

Es erhebt sich da die Frage: woher stammen dieselben, und 
wo bleiben sie, werden sie ausgeschieden oder zerstört? Die letz- 
tere Frage scheint mir noch nicht untersucht zu sein, über die 
erstere stehen sich zwei Ansichten noch unausgeglichen gegentber. 
Die ältere, von Neumeister!) in seinem Lehrbuch vertretene 
nimmt an, dass es sich um resorbirte Verdauungsfermente, speciell 
um Trypsin, bezw. dessen Vorstufen handle; die spätere, von Sal- 
kowski2) aufgestellte, der, soweit ich sehe, sich sämmtliche neueren 
Autoren angeschlossen haben, meint, dass es sich um speecifische, 
autochthon entstandene Zellfermente handle, dass man also von 
einem Leberferment, von einem Muskelferment u. s. w. reden müsse. 

Für die letztere Ansicht spricht, dass man Verschiedenheiten 
zwischen der autolytischen Eiweiss- und der tryptischen Verdauung 


1) Neumeister, Lebrbuch der physiol. Chemie. II. Aufl. 
2) Salkowski, Ueber Autodigestion der Organe. Zeitschr. f. klin. Med. 
1901. Bd. XVII. Suppl. S. 77. 
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beobachtet hat. Biondi!) hatte schon behauptet, dass bei der auto- 
lytischen Spaltung keine Tryptophanreaction aufträte. Das ist nun 
zwar von Jacoby?) widerlegt worden, aber auch Jacoby stellte 
Verschiedenheiten fest, und zwar ist nach ihm: 

1. der Verlauf der autolytischen Spaltung ein langsamer, trotz- 
dem tritt die Bildung von Albumosen dabei zurück, während die 
Bildung von Endprodukten überwiegt. 

2. Es erfolgt dabei eine Ueberführung von fest gebundenem 
Stickstoff in locker gebundenen, was bei der Trypsinverdauung 
nicht der Fall ist und nach Mochizuki’s?) neueren Untersuchungen 
auch nicht gefunden wurde. 

3. Das proteolytische Ferment der Leber wirkt auslesend nicht 
auf alle, sondern nur auf bestimmte Eiweissarten. 

Jacoby schreibt ferner: „Das Bestehen dieser Differenzen würde 
ganz gut im Einklange damit stehen, dass beiden Fermenten im 
Organismus auch verschiedene Functionen zufallen, dem Trypsin 
Vorbereitung der Nahrungsstoffe für die Resorption und Assimilation, 
der Autolyse der Abbau des Organeiweisses und Vorbereitung zur 
Harnstoffbildung“. Aber auch Jacoby hält diese Unterschiede 
nicht für absolut beweisend, denn er fährt fort: „Man darf jedoch 
nieht ausser Acht lassen, dass im Leberauszug mehrere Fermente 
vorhanden sind, und dass möglicher Weise die beobachteten Wir- 
kungen erst durch ihr Zusammenwirken zu Stande kommen, wobei 
dann eine Uebereinstimmung mit der isolirten Trypsinwirkung nicht 
zu erwarten wäre.“ 

Für die Neumeister’sche Ansicht scheinen mir einige aprio- 
ristische Ueberlegungen zu sprechen. Einmal würde die Ubiquität 
der autolytischen Fermente besser durch die Annahme einer Re- 
sorption von Ferment in den Saftstrom verständlich sein, als durch 
die Annahme, dass jeder beliebigen Zelle die Eigenschaft zukäme, 
ein dem tryptischen doch wenigstens sehr ähnliches Ferment zu 
secerniren. Wozu wäre dann überhaupt die Differenzirung der Zellen 
und speciell die Differenzirung der Verdauungsdıtisen? Ferner 
geben fast alle Autoren an, dass sie bei der Autolyse Deutero- 
albumosen, wenn auch in geringerer Menge, als bei der Trypsin- 
verdauung gefunden hätten. Nach Allem, was wir über die Deutero- 





1) Biondi, Virchow’s Archiv. 1896. 

2) Jacoby, Ueber die fermentative Eiweissspaltung u. s. w. Zeitschr. f. 
physiol. Chemie. Bd. XXX. 1900. S. 149. 

3) Mochizuki, Zur Kenntniss der tryptischen Eiweissverdauung. Beiträge 
zur chemischen Physiologie. Bd. I. S. 44. 
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albumosen wissen, wirken dieselben giftig und werden mit grosser 
Promptheit aus dem Kreislauf durch die Nieren entfernt. Es dürfte 
doch fraglich sein, ob die Bildung solcher giftigen Producte zum 
normalen Abbau des Organeiweisses gehört, ganz abgesehen davon, 
dass Albumosen normaler Weise im Urin nicht gefunden werden, 
wohl aber bei der Resorption abgestorbenen Gewebes. 

Das sind ja nun freilich, wie schon betont, nur aprioristische 
Ueberlegungen. Die von Neumeister selbst gegen Salkowski in’s 
Feld geführten Gründe dagegen sind bei dem heutigen Stand unserer 
Kenntnisse kaum noch stichhaltig. Neumeister bezieht sich näm- 
lich auf die älteren Arbeiten, welche Verdauungsfermente im Urin 
nachweisen, besonders auf die Grützner’schen Befunde, er macht 
Salkowski direet den Vorwurf, Salkowski habe an Hunger- 
tieren experimentirt, bei denen nach Grützner ziemlich reichlich 
resorbirtes Ferment eireulire. Ich halte die Neumeister’schen 
Einwürfe aus dem Grunde nicht für einwandsfrei, weil bei der An- 
nahme autochthoner autolytischer Fermente ja auch die im Harn nach- 
gewiesenen Fermente autolytischer Natur sein könnten, besonders 
nachdem Hedin ‘und Bowmann!) in der Milz ein in saurer 
Lösung wirksames, ihrer Ansicht nach autolytisches Ferment fanden. 

Es erschien mir daher unbedingt nothwendig, zunächst ein- 
wandfrei zu erweisen, ob überhaupt Fermente aus den Verdauungs- 
drüsen resorbirt werden können, oder ob die bisherigen Urin- 
befunde sich durch Resorption autolytischer Fermente erklären 
_ liessen. 

Das geeigneste Ferment für diese Untersuchung schien mir im 
Pepsin gegeben zu sein, denn ein in saurer Lösung wirkendes Ferment 
ist im Menschen- und Hundeharn leicht nachzuweisen, während be- 
kanntlich der Trypsinnachweis nicht gelingt. Der Nachweis dieses 
bisher als Pepsin angesprochenen Fermentes lässt sich auf drei 
Weisen führen, erstens durch die Verdauung einer nach der (von 
Neumeister modifieirten) v. Wittich’schen Methode mit dem 
Ferment beladner Fibrinfloeke; ferner kann man nachsehen, ob 
eine nach Fermi’s?) Vorschrift bereitete Thymolgelatinelösung 
durch Zusatz des zu prüfenden Harns ihr Erstarrungsvermögen ein- 
büsst. Endlich kann man den Thieren aus reiner Heteroalbumose be- 
reitete Deuteroalbemose subeutan oder intravenös einverleiben. Die- 


— 


i) Hedin und Bowmann, Ueber ein proteolytisches Enzym in der Milz. 
Zeitschr. f. pbysiol. Chemie. 1901. Bd. XXXII. S. 341. 
2) Claudio Fermi, Archiv f. Hygiene. Bd. XI u. XII. 
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selbe erscheint bei Gegenwart des Fermentes, wie Neumeister !) 
nachwies, grösstentheils als Pepton im Urin. Neumeister hat 
ferner zeigen können, dass der Ort dieser Umwandlung in die 
Nierencanälchen zu verlegen sei, wenigstens erhielt er nur in den 
Nieren bei seinen Durchblutungsversuchen ein positives Resultat, 
nicht aber an anderen Organen. 

Es ersehien also nur nöthig, einem Thier den Magen total zu 
exstirpiren, um diese Frage zu entscheiden. Ich wählte dazu den 
Hund, weil über dessen Urinfermente die meisten Vorarbeiten vor- 
liegen, obwohl die Totalexstirpation an der Katze leichter sein soll. 
Ich hätte die Operation, welche eine grosse chirurgische Uebung 
voraussetzt, allein kaum mit Erfolg ausflihren können und muss des- 
wegen meinem Kollegen Dr. Groh6& von der chirurgischen Poli- 
klinik ausserordentlich dankbar sein, dass er die Hunde operirte, 
ebenso meinem Assistenten Herrn B. Spiethoff, der uns assistirte. 
Herr Dr. Groh& wird über die Operation unten selbst berichten, 
hier möchte ich nur hervorheben, dass bisher noch niemals der 
ganze Magen entfernt wurde, dass uns aber in einem Falle die 
totale Entfernung der Magenschleimhaut mit Sicherheit gelungen ist. 
Dieser Hund, der zu den im Folgenden zu beschreibenden Ver- 
suchen verwendet wurde, ist am 15. November 1902 operirt worden 
und hat sich völlig erholt. Seine Ernährung ist nicht schwierig. 
Gekochtes oder gebratenes, gewiegtes Fleisch, Semmel und Zwie- 
back in Milch oder Suppen bilden die Nahrung, die er seitdem 
erhält und die er seinem Ernährungszustand und Körpergewicht 
nach gut ausnützt. Es ist eine ziemlich grosse deutsche Schäfer- 
hündin. 

Ueber die Versuchsresultate kann ganz kurz berichtet werden. 
Jedem Versuch parallel lief ein Controlversuch mit dem Urin einer 
normalen Hündin. Den Thieren war vorher die Vagina gespalten, 
sodass sie bequem katheterisirt werden konnten. 

Versuch. Die Thiere haben 20 Stunden gehungert. 50 cem Urin 
von jedem derselben werden mit einer Fibrinflocke (unter Glycerin auf- 
gehobenes und vor dem Versuch gut ausgewaschenes frisches Fibrin) in 
einen Cylinder beschickt. Durch die Flüssigkeit wird eine Stunde lang 
ein lebhafter Luftstrom gesaugt, der dieselbe in wirbelnder Bewegung 
hält, dann wird das Fibrin herausgenommen, ausgewaschen und in ein 
Reagenzglas voll 2 %/oo Salzsäurelösung gegeben. Die beiden Reagenz- 
gläser werden in den Brutofen gestellt. 


Nach 6 Stunden war in Probe I (magenloser Hund) das Fibrin nur 
gequollen, bei Probe II (Controlthier) völlig gelöst. 


1) Neumeister, Zeitschr. f. Biologie. Bd. XXIV. 1888$. S. 272. 
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Nach 12 Stunden war die Probe I anscheinend noch unverändert; es 
wurden beide Proben abfiltrirt und vorsichtig neutralisirt. Dabei fiel in 
beiden Portionen Syntonin aus. Es wurde auf’s Neue abfiltrirt. Das Filtrat 
der Probe I gab danach keine Biuretprobe mehr, das der Probe II wies sehr 
starke Biuretreaction auf. Man konnte in dem Filtrat der Probe II mit 
Leichtigkeit Albumosen nachweisen, denn Kochsalzlösung und Salpeter- 
säure ergab eine erhebliche Trübung, die sich beim Erwärmen löste. 


Dieser Versuch ist 10 mal stets mit dem gleichen Erfolg wieder- 
holt worden. Geändert wurden die Versuchsbedingungen nur in- 
sofern, als die Salzsäureconcentration von 1°%/0o—4°/oo verschieden 
gewählt wurde, und die Thiere in der ersten Zeit nur 12 Stunden 
vorher hungerten. Der Versuch wurde zum ersten Mal 5 Tage nach 
der Operation, zum letzten Male 7 Wochen nach derselben angestellt, 
wie schon bemerkt, immer mit dem gleichen Resultate. 

Nicht ganz so eindeutig fielen eine Zeitlang die Versuche mit 
Fermigelatine aus. Im Anfang allerdings verflüssigte der Urin des 
magenlosen Hundes die Gelatine nie, der des Controlhundes stets. 

Als Beleg möge folgender Versuch dienen. 


Versuch. 27. November. Die Thiere haben 12 Stunden gehungert. 
Die Thymolgelatine war 5proc. gewählt. (Es wurde keine Säure zu- 
gesetzt, aber die natürliche saure Reaction der Gelatine nicht abgestumpft.) 

Probe 1. Magenloser Hund. 

5 cem Gelatine + 5 ccm Urin nach 18stündigem Verweilen im Brut- 
schrank fest werdend. 


Probe 2. Controlthier. 

5 cem Gelatine + 5 cem Urin nach 18stündigem Verweilen im Brut- 
schrank flüssig bleibend. 

Bald aber, etwa vom 1. December an, hob auch der Urin des 
magenlosen Thieres das Gelatinirungsvermögen der Thymolgelatine auf, 
während er Fibrin nicht zu verdauen im Stande war. 

Es lag das augenscheinlich daran, dass der Hund einen leichten 
Blasenkatarrh durch das häufige Katheterisiren bekommen hatte; ich 
konnte aus dem Urin leicht Gelatine verflüssigende Mikroorganismen, 
besonders einen Diplococcus züchten. Derselbe verflüssigte zwar ge- 
wöhnliche Nährgelatine rasch, wuchs aber auf der Thymolgelatine nicht, 
allein man dürfte doch kaum fehl gehen, wenn man die Thymolgelatine 
verflüssigende Eigenschaft des Urins auf seine an den Urin abgegebenen 
Fermente bezieht, weil auch Fermi schon darauf aufmerksam macht, 
dass bakterielle Fermente zwar Gelatine verflissigen, aber Fibrin in salz- 
saurer Lösung nicht zu verdauen vermögen. Auch verlor die Thymol- 
gelatine ihr Gerinnungsvermögen, wenn ich grössere Mengen der Cultur 
in sie hinein brachte und sie nicht einfach impfte. Vielleicht mögen 
übrigens ausser den bakteriellen Fermenten auch noch Fermente der Eiter- 
körperchen in Betracht kommen. Ich habe zwar den Urin durch Centrifugiren 
und durch Filtriren vom spärlichen Eiter befreit, doch dürfte das nicht aus- 
schlaggebend sein. Vor Allem aber kehrte das frühere Verhalten wieder, als 
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der Hund einmal 14 Tage lang nicht katheterisirt war, wie folgender 
Versuch erweisen mag. 
4. Januar. Beide Hunde haben 20 Stunden gehungert. 
Urin I (magenloser Hund) reagirt neutral bis schwach sauer. 
Urin II (Controlthier) reagirt sauer. 
5 cem Tbhymolgelatine 4- 5 cem Urin I nach 24 Stunden im Brut- 
schrank fest gelatinirend, 
5 ccm Thymolgelatine + 5 ccm Urin II nach 24 Stunden im Brut- 
schrank flüssig bleibend. 
Beide Proben waren, bevor sie in den Brutschrank gestellt waren, 
wie auch die früheren Proben fest gelatinirend. 


Versuche durch stärkeren Salzsäurezusatz während der Zeit 
des Blasenkatarrhs die Wirkung der Bakterien oder Eiterfermente 
zu eleminiren, scheiterten daran, dass die Thymolgelatine, wenn iclı 
auf 5 com Gelatine + 5 cem Wasser 3 Tropfen Salzsäure zusetzte, 
bereits dadurch ihr Gelatinirungsvermögen verlor. 

Ich habe endlich den Hunden Deuteroalbumosen eingespritzt. 
Leider stand mir eine aus reiner Heteroalbumose dargestellte Deutero- 
albumose nicht zur Verfügung. Ich glaubte auch bei dem positiven 
Ausfall der Fibrin- und Gelatineversuche auf die sehr mühsame Her- 
stellung derselben verzichten zu können und bediente mich einer 
aus Witte Pepton hergestellten, die nicht völlig durch Ammonium- 
sulfat aussalzbar ist. 


Versuch. Die Thiere haben 12 Stunden gehungert. 


Thier I (magenlos) und Thier II (Controlthier) erhalten je 3g Deu- 
teroalbumose subeutan. Die Hunde fieberten nicht danach. Ich erwähne 
das ausdrücklich, weil mehrfach in der Literatur sich Angaben finden, 
z.B. von Salkowski und von J. Müller, dass auch Kaninchen nach 
Injection von Albumosen kein Fieber bekommen. Diese Befunde sind 
von beiden Autoren als im Gegensatz zu den meinigen stehend bezeichnet 
worden. Ich habe aber bereits in meiner ersten Arbeit ausdrücklich 
hervorgehoben, dass nur bei Meerschweinchen und Menschen Albumosen 
gewöhnlich Fieber hervorrufen, aber nicht beim Kaninchen. Ich befinde 
mich also gar nicht im Gegensatz zu den erwähnten Autoren. 

Der Urin der Thiere wurde zunächst nacheinander bei schwach 
saurer neutraler und schwach alkalischer Reaction mit Ammoniumsulfat aus- 
gesalzen. Das Filtrat wurde vorsichtig auf dem Wasserbad zur Trockne 
verdampft, alsdann, um das Urobilin zu entfernen, mit wasserfreiem Al- 
kohol erschöpft. Dann wurde der Rückstand mit wenig heissem Wasser 
aufgenommen und nunmehr die Biuretprobe angestellt. 

Diese fiel, wie zu erwarten, in beiden Proben positiv aus, doch war 
ein gradueller Unterschied deutlich zu bemerken. In der Probe vom 
magenlosen Hunde war die Probe kaum angedeutet, in der vom Control- 
thier entschieden deutlicher, sodass man auch diesen Befund mit den 
Fibrinversuchen im Einklang stehend bezeichnen kann. 
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Ziehen wir nun aus den beschriebenen Versuchen die Schlüsse, 
so ist namentlich durch die Fibrinversuche mit absoluter Sicherheit 
bewiesen, dass das im Urin ausgeschiedene, in saurer 
Lösung wirksame Eiweiss-spaltende Ferment Pepsin 
ist und nicht etwa ein autolytisches Ferment. 

Es ist ferner erwiesen, dass Pepsin resorbirt wird. Es steht also 
wohl nichts der Vorstellung im Wege, dass auch Trypsin in wirk- 
samer Weise resorbirt werden kann, und es ist ferner nicht unwahr- 
scheinlich, dass das von Hedin und Bowmann in der Milz ge- 
fundene, in saurer Lösung wirksame Ferment in Beziehung zum 
resorbirten Pepsin steht. 

Ueber Versuche, wie weit autolyische Spaltungen nach Exstir- 
pation des Pankreas beobachtet werden, werdeich demnächst berichten. 
Eingeschlagen hat diesen Weg, soweit ich sehe, bisher nur F.Pick 
für die Untersuchung des glykogenspaltenden Fermentes mit dem 
Erfolg, dass dieses Ferment nach der Pankreasexstirpation sich noch 
in der Leber nachweisen liess. Allerdings scheinen dem Hunde die 
Speicheldrüsen nicht gleichzeitig mit dem Pankreas exstirpirt zu 
sein, und ausserdem kann die glykogenlösende Fähigkeit denn doch 
andere Bedingungen haben als die hydrolytische Eiweissspaltung. 


Jena, 7. Januar 1903. 


1) F. Pick, Ueber das glykogenspaltende Ferment der Leber. Beiträge 
zur chemischen Physiol. u. Pathol. Bd. III. 1902. Heft 4. S. 163. 
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Die totale Magenexstirpation bei Thieren. 
Von 
Dr. B. Groh£, 
Privatdocent und Assistent der chirurgischen Poliklinik zu Jena. 


Zur Ausführung der im vorstehenden Aufsatz von Matthes mit- 
getheilten Versuche über Fermente war es nothwendig, ein Thier zu be- 
sitzen, bei dem die Fundusdrüsen des Magens völlig ausgeschaltet waren. 

Das zweckmässigste und einwandfreieste Objeet musste man er- 
halten, wenn Versuchsthieren der Magen in toto — im wahrsten Sinne 
des Wortes — entfernt wurde. 

Dies war bisher Carvallo und Pachon nur bei einer Katze 
gelungen. Bei Hunden war es noch nicht geglückt. 

Einer Anregung” des Herrn Prof. Matthes leistete ich gerne 
Folge, bei Hunden nochmals den Versuch zu machen. 

Wir glauben in unserm 6. Hunde !) ein Versuchsthier zu besitzen, 
von dem wir mit Sicherheit behaupten können, dass ihm der ganze 
Magen vom Oesophagus bis in’s Duodenum exstirpirt ist. Zu dieser 
Annahme berechtigt uns nicht nur unser operatives Vorgehen und 
die Befunde anatomischer Art, sondern auch die erzielten physio- 
logisch interessanten Resultate. 

Ein in gewisser Beziehung classisches Vorbild existirte in dem 
bekannten von Czerny und Kaiser operirten Hunde, welcher 
späterhin Ludwig und Ogata?) zu Untersuchungen diente. 

Czerny hatte eine Reihe von Magenoperationen verschiedenster 
Art an Hunden ausgeführt. Die Resultate sind in einer der leidigen 
— weil oft so schwer bibliothekarisch zu beschaffenden — Fest- 
schriften 3) niedergelegt. 


1) Vorgestellt in der medicin.-naturwissenschaftl. Gesellschaft zu Jena am 
5. December 1902. 

2) Ogata, Du Bois’ Archiv. 1883. S. 89; Bunge, Lehrbuch der physiol. 
und pathol. Chemie. 1894. S. 151. 

3) Czerny, Beiträge zur operativen Chirurgie. Stuttgart-Enke 1878. 
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Im 13. Versuch wurde am 22. December 1876 der „Magen fast 
vollständig exstirpirt,“ der Pylorustheil mit dem Fundustheil durch Naht 
vereinigt. Der Hund überstand den Eingriff ausgezeichnet. Er wurde 
später von Czerny dem Leipziger physiologischen Institut zu Unter- 
suchungen über Magenfunctionen auf Wunsch überlassen und mit seiner 
Zustimmung im Frühjahr 1882, also 6 Jahre nach der Operation getödtet. 
Es zeigte sich, „dass an der Cardialseite ein kleiner Theil der Magen- 
wand noch vorhanden war, welcher eine kugelige, mit Speisen gefüllte 
Höhle umschloss.* 


Der Versuch Czerny’s wurde von Carvallo und Pachon‘!) 
mit Erfolg wiederholt. Aber auch hier blieb ein Stückchen Cardia 
stehen. Die Autoren geben selbst bei der Vorstellung des Thieres 
an „nous avons fait ablation aussi totale que possible de l'estomac“ 2). 
Dieses scheint sich auch bei der späteren Autopsie des Thieres 
ergeben zu haben, wie ich aus einer Notiz in den Comptes rendus 
de la soc. de biologie. 1894. p. 796 entnehme „l'autopsie a decélé 
une certaine portion restante de cardia“. Die genaueren Angaben 
sollen sich finden in den Travaux du laboratoire de Ch. Richet. 
1895. t. III. p. 456, welche mir leider nicht zur Verfügung standen. 

Dieselbe Einschränkung ist auf einen Hund zu machen, dem 
von Monari?°) eine Magenexstirpation gemacht wurde. De Filipi®) 
giebt an, „dass der Magen total exstirpirt wurde, mit Ausnahme eines 
kleinen trichterförmigen Streifens nahe an der Cardia“. 

Als einen weiteren Fall, bei dem es scheinbar weniger auf die 
radicale Entfernung des Magens ankam, finde ich bei Pawlow’) 
die Erwähnung, dass es Frémont gelungen, „den ganzen Magen 
des Hundes nach Thiry zu isoliren, d. h. das untere Ende des Oeso- 
phagus mit dem Duodenum zu vernähen und in den beiderseits 
geschlossenen Magen ein Fistelrohr einzuheilen “. 

Die erste wirklich vollständige Entfernung des Magens bei 
einem Thier, nämlich bei einer Katze, ist am 20. November 1894 
Carvallo und Pachon gelungen. | 


1) Carvallo et Pachon, Une observation de chien sans estomac. — 
Comptes rendus de la société de biologie. 25. November 1893. 

2) Dieselben, Rechercbes sur la digestion chez un chien sans estomac. 
Archives de physiologie. 5. série. VI. Bd. 1894. p. 107. ~, 

3) Monari, Bruns’ Beiträge z. klin. Chir. XVI. Bd. 1896. S. 479. 

4) De Filipi, Academie royale des sciences de l’institut de Bologne. 
18. Febr. 1894. p. 324. — Arch. italiennes de biologie. 1894. tom XXI. p. 445. 447. 
— Deutsche med, Wochenschr. XX. Bd. 1894. 8. 780. 

5) Pawlow, Die Arbeit der Verdauungsdrüsen (übersetzt von Walter). 
Wiesbaden-Bergmann. 1898. S. 18. 
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Sie!) gingen an den Versuch bei der Katze heran, um die Verdau- 
ungsversuche auch bei anderen Carnivoren auszuführen und fanden dabei 
zu ihrer angenehmen Ueberraschung, dass die anatomischen Verhältnisse 
bei der Katze insofern viel günstiger lagen, als man bei ihr die den 
Oesophagus und Cardia wie eine Messerscheide umgebenden Gewebe 
sehr leicht lospräpariren und den Oesophagus sehr weit in die Bauch- 
höhle herabziehen kann, so dass auch eine Vereinigung mit dem Duode- 
num gelang (vgl. die Abbildung im Arch. de phys. 1895. p. 352). Dass 
die Exstirpation wirklich total ausgeführt war, zeigte die Autopsie der 
sechs Monate später (am 18. Mai 1895) gestorbenen Katze’). 


Wir benutzten als Versuchsmaterial aus äusseren Gründen 
wieder Hunde, und zwar nur weibliche, da der zu untersuchende 
Urin mit dem Katheter entnommen werden sollte und zur gröseren 
Bequemlichkeit die Vagina caudalwärts gespalten wurde. 

Die Operationen wurden im Laboratorium der medie. Poliklinik 
zu Jena unter Assistenz von Prof. Matthes und Dr. Spiethoff 
ausgeführt, unter den dem heutigen Stande der Wissenschaft ent- 
sprechenden aseptischen Cautelen, ohne dass wir einen so umfang- 
reichen Apparat in Bewegung setzen mussten, wie ihın Pawlow?) 
fordert, denn unsere Misserfolge waren durch die Umstände des 
Eingriffes bedingt. 


Die Thiere hatten 1 Stunde und !/2 Stunde vor der Operation je 0,1 Mor- 
phiumlösung subcutan erhalten. Bei grösseren Individuen mussten zuweilen 
noch 2 weitere Spritzen derselben Dosis gegeben werden. Dann waren 
die Thiere meist derart narkotisirt, dass in den seltensten Fällen noch 
etwas Aether per inhalationem gereicht werden musste. Dies war 
besonders der Fall, wenn das Peritoneum parietale geschädigt wurde und 
bei Zerrungen am Oesophagus, wenn dieser möglichst stark herabgezogen 
wurde, um die Naht anlegen zu können. Es decken sich diese Angaben 
mit den sorgfältigen und werthvollen Beobachtungen Lennander’s). 

Heidenhain giebt an, dass er bei allen Vivisectionen, welche 
nicht Immobilisirung durch Curare nöthig machen, Injectionen von Morph. 
mur. in eine Vene anwendet. Für einen mittelgrossen Hund genügten 
ihm in der Regel 4 ccm einer 2 proc. Lösung. 

„Es giebt aber einzelne Thiere, sagt er, bei welchen keine Mor- 


1) De l’exstirpation totale de l’estomac chez le etat. Compt. rendu de la 
soc. de biologie. 1894. p. 794 u. Archiv de physiologie. 1895. p. 349. 

2) Ibidem. 1895. p. 429. 

3) l. c. p.21 und Ergebnisse der Physiologie. I. Jahrg. 1. Abth. S. 246. 
Wiesbaden. Bergmann. 1902 (Pawlow, Die physiol. Chirurgie des Verdauungs- 
canals). Vgl. auch Cohnheim, Die Innervation der Verdauung. Münch. med. 
Wochenschr. 1902. Nr. 52. S. 2173. 

4) Lennander, Ueber die Sensibilität der Bauchhöhle u. s. w. Centralbl. 
für Chir. 1901. S. 208 und Mittheil. a. d. Grenzgebieten der Med. u. Chir. X. Bd. 
1902: Beobachtungen über die Sensibilität der Bauchhöhle. 
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phiumdosis den erwünschten Schlafzustand herbeiführt. In solchen Fällen 
ist eine auf das Morphium folgende mässige Chloroforminhalation von 
grossem Nutzen!). 

Die Hunde waren vorher schon gründlich gereinigt, wurden dann 
auf einem Öperationstisch festgebunden, rasirt, geseift und desinfieirt. 
Meistens wurden die Operationen am frühesten Morgen ausgeführt, damit 
die Thiere einen leeren Magen hatten, andererseits auch nicht durch 
Fasten geschädigt waren. Sie bekamen am Abend vorher noch eine 
Milchsuppe und zeigte sich bei der Operation am anderen Morgen der 
Magen so gut wie leer. 

Zur Eröffnung der Bauchhöhle bedienten wir uns in den ersten fünf 
Fällen eines schrägverlaufenden Schnittes am linken Rippenbogen entlang, 
beginnend in der Mittellinie, endend in der linken Mammillarlinie; 
zuweilen setzten wir einen senkrechten Schnitt durch’s Peritoneum 
und den Zwerchfellerand darauf, um noch besser an den Oesophagus 
zu gelangen. 

Das war überhaupt die grösste Schwierigkeit: die Versorgung 
des Oesophagusstumpfes. 

Schon beim Menschen arbeitet man in einem Gebiet, welches der 
anatomischen Lage nach Schwierigkeiten bietet bei der Sicherung der 
Peritonealhöhle vor Infectionsmöglichkeiten, da man doch am eröffneten 
Intestinaltract arbeitet, sodass Kocher?) diese Umstände in gewissem 
Sinne als Contraindication aufstellt.e. Es ist nämlich am Oesophagus nicht 
so viel Gewebe zur Verfügung, um sicher eine Kiemmzange anzulegen 
und dann noch in ausreichendem Gewebe unter guter Situation eine 
Vereinigung mit dem unteren Intestinalabschnitt herbeizuführen. 

Einige Autoren 3) behaupten zwar, man könne den Oesophagus meist 
einige Centimeter aus dem Zwerchfellhiatus hinausziehen. 

Dass dem nicht immer so ist, ersehen wir aus Kocher’s Beob- 
achtungen, der angiebt, dass der Oesophagus aus dem Foramen oeso- 
phageum nicht heruntergezogen werden kann, dass vielmehr das Zwerch- 
fell und die Pleura beim Versuch hierzu mitkommen, sodass eine Er- 
öffnung der Pleurahöhle bei der Trennung eintreten kann, wie eine 
sofort tödtlich endende Beobachtung gelehrt hat. | 

Ich selbst habe die fraglichen Verhältnisse an mehreren Leichen 
studirt und gefunden, dass bei diesen die Fixation des Oesophagus meist 
eine solch feste war, dass ein wesentliches Hinab- und Herausziehen des 
unteren Oesophagusendes aus dem Hiatus nicht möglich ist. 


Namentlich für Operationen am kranken menschlichen Magen 
mag die ersterwähnte Beobachtung richtig sein. 

Die vis medicatrix naturae hat schon vorgesorgt, indem durch 

die narbige Schrumpfung der pathologischen Processe (meist wohl 

der Careinome), — denn um solche schweren Veränderungen 


1) In Hermann’s Handbuch der Physiologie. V. Bd. 1. Theil. S. 107. 
2) Kocher, Chir. Operationslehre. 4. Aufl. 1902. S. 333. 
3) v. Mikulicz und Kausch, Handb. d. prakt. Chir. II. 1. S. 209. 1900. 
— Roux, Encyklopädie der ges. Chirurgie. II. Bd. S. 89. 1902. 
Archiv f. experiment. Pathol, u. Pharmakol. Bd. XLIX. 9 
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handelt es sich doch bei den Operationen — ein allmähliches 
Herunterziehen der oberen Partieen stattgefunden hat und dadurch die 
suspendirenden Gewebe gedehnt sind und nachgegeben haben. Da- 
durch wird es möglich sein, eine Abschlussklemme anlegen zu können 
und noch 4—5 em ÜOesophagusgewebe zur Naht zur Verfügung 
zu haben. 

Andererseits findet durch dasselbe Moment natürlich in eben- 
solcher Weise eine Dehnung und Annäherung des duodenalen Ab- 
schnittes oralwärts statt, sodass dadurch eine Adaptirung der 
oesophagealen und duodenalen Lumina ermöglicht wird. 

Beiunseren Versuchsobjecten fielen diese begünstigenden Momente 
leider fort. Im Gegentheil hatten wir insofern noch erschwerende 
Umstände, als die Fixation des Oesophagus und Magens am Zwerch- 
fell beim Hunde eine viel festere und umfangreichere ist als beim 
Menschen, was wohl durch die veränderte Suspension des Tractes 
beim Vierfüssler bedingt sein mag. 

Diese Verbindung wird nach Ellenberger und Baum!) dureh 
das Ligamentum gastrophrenicum gebildet, welches ausser aus dem 
Peritoneum aus kurzen, derben Bindegewebsmassen besteht, die rund 
um die Cardia entspringen und in die Umgebung des Hiatus oeso- 
phageus des Zwerchfelles gehen. 

Die Zerrung durch diese Gewebstheile resp. ihre Ausseracht- 
lassung hat nicht nur die Operationen erschwert, sondern auch zur 
venösen Stase und zur Mortificationstendenz geführt; im 7. Versuch 
bei Czerny entstand sogar ein Loch im Herzbeutel. 

Auch uns sind Schwierigkeiten erwachsen; wie wir sie im 
6. Versuch zu umgehen verstanden, wird die Operationsgeschichte 
lehren. Ich will nur noch erwähnen, dass der Zutritt zum Operations- 
gebiet beim Hunde noch dadurch beengt wird, dass der yon den 
beiderseitigen Rippenbögen gebildete Thoraxwinkel beim Hunde in 
Folge der Configuration des Brustkorbes ein sehr spitzer ist. 

Die Operationsmethoden und die Todesursachen bei den fünf 
ersten Versuchsthieren waren verschiedene. 

Bei den ersten 2 Thieren exstirpirten wir die Mägen in toto, 
verschlossen den Oesophagusstumpf durch doppelte Nahtreihen und 
machten eine Duodenostomie, indem das Duodenallumen in die 
Bauchwunde vernäht wurde. Beide Thiere gingen im Verlauf der 
nächsten 2><24 Stunden ein, nachdem sie ganz munter gewesen 
waren, ihnen auch schon Nahrung durch die Fistel verabreicht war. 


1) Ellenberger und Baum, System. u. topograph. Anatomie des Hundes. 
Berlin, Reimer, 1891. 
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Die Seetionen ergaben keinen den Tod erklärenden Befund. Es 
mussten also noch andere Factoren mitspielen. 

Bei einer Reihe ihrer ebenfalls gestorbenen Katzen hatten 
Carvallo und Pachon!) an trophische oder reflectorische 
Störungen gedacht, welche durch die Durchschneidung der Nervi 
vagi veranlasst sein sollten. Möglich, dass so etwas auch bei uns 
die Ursache des Todes war. 

Wir erinnerten uns ausserdem an die von v. Mering?) beob- 
achteten Bilder der Tetanie, unter denen Hunde bei Anlegung von 
completen Duodenalfisteln am 3.—8. Tage post operationem zu 
Grunde gingen. Die Symptome bestanden „in Zuckungen der Ex- 
tremitäten und der Gesichtsmuskeln; die Thiere hatten starre Ex- 
tremitäten, gingen wie mit Drahtbeinen, stöhnten, knirschten mit 
den Zähnen, hatten nicht selten weite Pupillen, gingen zuweilen 
mit den Vorderfüssen auf dem Fussrücken, zeigten mitunter Parese 
einer Extremität und regelmässig stark gesteigerte Reflexerregbar- 
keit. Die Thiere verriethen Durst, konnten aber das Maul nicht 
öffnen und nur äusserst mühsam schlucken, es trat dann Somnolenz, 
tiefe Athmung ein und bald erfolgte der letale Ausgang“. Diese 
Symptome deckten sich mit den Erscheinungen, welche Kussmaul 
zuerst vor 25 Jahren als Magentetanie beschrieben hat. v. Mering 
hielt es für wahrscheinlich, „dass der Ausfall des Mundsecretes 
(Speichelsaft, Mundschleim) oder der Ausfall einer vom Magen abgeson-. 
derten Substanz (Salzsäure, Muein u. s. w.), welche normaler Weise in 
den intermediären Stoffwechsel gelangen, die Symptome veranlasst“. 

Der Ausfall des Mundsecretes bestand bei unsern beiden Hunden 
1 und 2, da wir einen blindsackähnlichen absoluten Verschluss des 
Oesophagus hergestellt hatten und von wesentlichen Resorptions- 
vorgängen in diesem oberen Intestinalabschnitt dürfte kaum die 
Rede sein. Die Krankheitssymptome waren in diesen beiden Fällen 
auch nicht so ausgesprochen gewesen, der Tod auch sehr früh ein- 
getreten, so dass wir keine ausreichende Erklärung für die Miss- 
erfolge hatten. 

Dass die erwähnte Tetanie aber auch bei freiem Abfluss des 
Mundhöhlensecretes in den Darm erfolgen kann, sahen wir an einem 


weiteren Versuchsthier, bei dem nach totaler Entfernung des Magens 
eine Vereinigung des Oesophagus mit dem Duodenum gelang. 
30 Stunden post operationem bekam der Hund Zuckungen in den 
I) Carvallo und Pachon, Arch. de phys. 1895. p. 352. 
2) v. Mering, Ueber die Function des Magens. — Verhandl. d. XII. Con- 


gresses f. innere Medicin. 1893. S. 474. 
9* 
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Beinen, er lief immer drahtbeiniger umher, knirschte mit den Zähnen 
und starb unter Steigerung der Erscheinungen am 3. Tage nach 
der Operation. Auch hier gab die Section keinen Aufschluss. 

Bei dem Fehlen des Magens traf hier auch die Anschanung 
von Feranini!') nicht zu, welcher für einen Fall von Magentetanie 
eine Intoxication annimmt, „die sicherlich vom Magen ausgeht, indem 
zweifellos eine gesteigerte Giftproduction vorliegt und nicht etwa 
eine verminderte Ausscheidung.“ 

Um nun alle Zerrungen der Organe zu vermeiden, beschloss 
ich ebenso vorzugehen wie Sehlatter und v. Bardeleben es 
beim Menschen gethan hatten, nämlich eine Communication zwischen 
dem Oesophagus und einer hohen Jejunumschlinge herzustellen. 

Zunächst thaten wir dies bei zwei Thieren der Einfachheit 
und Bequemlichkeit halber mit dem Murpbyknopf. In beiden Fällen 
hielt derselbe nicht und es traten Perforationsperitonitiden ein. Dem 
Knopf war auch zu viel zugemuthet, trat doch bei jeder Schluck- 
bewegung eine Zerrung am Knopfe ein und dieser konnte einmal 
nicht durch das Zwerchfell hinaufsteigen, dann bildete der seitlieh 
durch ibn fixirte Dünndarm eine Art queren Riegels. 

Das sicherste schien uns eine gut angelegte Naht. 

Da wir für diese aber wenigstens etwas erreichbares Gewebe 
unter dem Diaphragma erhalten mussten, liessen wir ca. 1 cm vom 
Cardiatheil des Magens stehen, exstirpirten aus ihm die Mucosa, 
was nicht schwierig, und erreichten so, dass de facto alle secer- 
nierenden Drüsen des Magens entfernt waren. Die Operation ge- 
staltete sich demnach folgendermaassen. 

6. „Rido“, schöner, mittelgrosser Schäferhund, 6. November 1902: 
Gastrectomie, Desophago-Jejunostomie. 


Versuchsweise wählten wir einen Längsschnitt durch den linken 
Muse. rect., unter Beiseiteschieben der Milchdrüsen am Rippenbogen be- 
ginnend. Der Magen wird schnell von seinen Blutgefässen durch Unter- 
bindung befreit. Abklemmen des Pylorustheils des Magens mit Doyen- 
Klemme, das Duodenum wird durch Gummischlauch abgeschnürt, Durch- 
trennung des Duodenums, wie sich zeigt ca. 1!/2 cm vom Pylorus 
duodenalwärts entfernt. Einstülpung und doppelte Nahtreihe des Duode- 
nalendes. Ca. 20—30 cm unterhalb dieses wird eine Dünndarmschlinge 
gewählt und an die hintere Oesophagus-Magenwand gebracht, indem mit 
dem nach vorne und oben gewälzten, sonst ganz frei präparirten Magen 
der Oesophagus recht nach unten gezogen wird. 

Nun wird durch eine feine Seidennahtreihe die dem Mesenterial- 
ansatz gegenüberliegende Dünndarmseite mit der hinteren Cardiawand 


1) Centralbl. f. innere Medicin. 1901. Nr. I (Histol. Veränderungen des 
Centralnervensystems und des Magens bei Tetanie des Magens). 


Die totale Magenexstirpation bei Thieren. 121 


ca. 1 cm unterhalb des richtigen Oesophagusendes vernäht, indem Serosa 
und Muscularis jederseits durchstochen wird. Nachdem so Magen und Dünn- 
darm uneröffnet durch eine Nahtreihe vereint, wird der funduswärts ab- 
geklemmte Magen dicht unter der Naht durchgeschnitten und ist dadurch 
exstirpirt. Es steht nur noch ein ca. 1 cm langer Saum der Cardia. 
Aus diesem lässt sich leicht die z. Th. hervorquellende Mucosa — wir 
dürfen wohl sagen — mit Sicherheit ganz exstirpiren, sodass als Rest 
nur noch der Saum der Serosa und Muscularis stehen bleibt, einige stärker 
blutende Gefässe bei dieser Excision werden unterbunden. Nun wird der Dünn- 
darm ventralwärts (also dem Operateur zu) von der Naht in der Länge dieser auf- 
geschnitten und zunächst die hintere Wand der Communicationsöffnung durch 
eineinnere Nahtreihe Mue.-Muse. des Dünndarms, Muscularis der Cardia vereint. 

In derselben Weise werden dann die vorderen beiden Ränder ver- 
schlossen und hier über eine Lembert’sche Nahtreihe angelegt. Drei 
Etagennähte der Bauchdecken mit Catgut fortlaufend, ebenso die seidene 
Bauchdeckennaht. Dauer der Operation ca. 2 Stunden. Nachmittags bekommt 
der Hund einen Nährklystir, am 17. mgs. eine subeutane Kochsalzinfusion 
u.8.f., am 18. darf er das erste lauwarme Wasser in kleinen Dosen saufen. 

Eine Störung der Heilung trat noch ein, als am 21. November 
Nachmittags der Hund gerade von Dr. Spiethoff vorgefunden wird, 
als sich 2 grosse Darmschlingen aus einem Spalt der Bauchdecken hervor- 
drängen. Es hatten sich derweil die Menses eingestellt, einige verletzte 
Milchdrüsen hatten stark secernirt, dadurch war wohl das Catgut auf- 
gelöst und der Prolaps entstanden. Es gelang College Spiethoff, die 
Schlingen sofort unter eine antiseptische Bedeckung zu bringen, ich war 
sofort zur Stelle und nach Abspülen der Darmschlingen reponirten wir 
sie wieder. Während dieser Manipulation hatte der Hund stark flüssig- 
breiige Massen, die hässlich rochen, gebrochen. Ich fand in einer 
Dünndarmschlinge nun eine ca. 8 cm lange, ganz frische Invagination, 
welche ich leicht lösen konnte. Wie sich dann zeigte, hatte der Hund 
schon vorher vomirt, wobei wohl die Invagination entstanden war. Die 
Bauchdecken wurden nun etagenweise mit Silberdraht vernäht. 

Am 23. November war kein Brechen mehr eingetreten, der Hund 
kümmerte aber sehr; keine Temperatursteigerungen. 

24. November sah er besser aus; hatte Stuhlgang gehabt, rührte 
aber keine Milch an, wohl aber Wasser. Die Hautnaht musste durch 
einige Seidennähte noch gesichert werden. Abends genoss er die ersten 
wenigen Bissen fein gehackten Fleisches. 

Er erholte sich immer mehr, über die weiteren an ihm ausgeführten 
Versuche hat Prof. Matthes schon berichtet). 


Von den operativen Erfahrungen bei diesen Versuchen möchte 
ich zusammenfassend erwähnen, dass der Längsschnitt in die Bauch- 
decken wie bei Fall 6, und zwar in der Mitte, doch wohl den besten 
Einblick giebt. Dass bei uns sich die Bauchdeekennähte vorzeitig 
lösten, lag an den besonderen Umständen der Lactation. Ich würde 
fernerhin zur Sicherheit doch Seide zu allen Etagennähten nehmen 


1) Zusatz bei der Correctur: Am 9. Febr. 1903 befindet er sich dauernd wohl. 
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und Knopfnähte anlegen; die ganzen Bauchdecken durch einige 
weite, alle Schichten durchgreifende Silberdrähte gleichsam als Ent- 
spannungsnähte sichern, wie es Küster bei allen Laparatomien 
macht. Sie sind beim Vierfüssler, wo die Intestina auf der Naht 
lasten, besonders werthvoll. 

Das Freipräpariren des Magens 'vom ÖOmentum minus und 
majus macht keine Schwierigkeiten. Von Gefässen sind zu unter- 
binden unschwer am Pylorus die Art. coron. dext sup. s. pylorica 
und die Arteria gastro-epiploica dext s. coron. dext. inf. aus der 
Art. gastro-duodenalis. Vorsehen muss man sich bei der Art. lienalis; 
sie wendet sich am Pankreas vorbei nach der linken Seite und ge- 
langt beckenwärts am Magen in das Omentum majus, in welchem 
sie sich in den Ramus gastrieus (Art. coron. inf. sin. 8. gastro- 
epiploic. sin.) und lienalis theilt; die Theilung erfolgt zuweilen schon 
ziemlich weit in der Mittellinie, zuweilen weit nach links, so dass 
es uns im Fall 2 passirte, dass wir den Hauptstamm der Art. lienalis 
mitfassten und schliesslich auch unterbanden und die Milz der Vor- 
sicht halber mit entfernten, was auch Czerny schon versuchsweise 
gethan. Da man so bei der Unterbindung des Stammes des Ramus 
gastrieus Ungelegenheiten haben kann, empfiehlt es sich, deren Aeste 
einzeln zu unterbinden. 

Schwierigkeiten mit dem Pankreas, wie sie Kaiser (Czerny 
l. c. S. 152) schildert und wie sie Prof. Enderlen-Marburg nach 
brieflichen Mittheilungen bei Magenoperationen am Hunde gefunden, 
indem es dem Pylorus dicht anlag und so in Mitleidenschaft gezogen, 
sind mir nie entstanden. 

Vorsehen muss man sich bei der Durchtrennung des Duodenums 
natürlich, dass man nicht die Ausführungsgänge des vereinigten 
Duet. choledoch. u. pancreat. und den magenwärts gelegenen zweiten 
Pankreasgang verschliesst. 

An der Cardia kam man oft schon in’s Gefecht mit den Arteriae 
oesophageae, deren genaue Versorgung nöthig war, da sie sonst sehr 
durch Blutung die Einsicht störten. 

Ist es somit gelungen, der „chat agastrique* einen canis agastrieus 
zur Seite zu stellen, so darf ich wohl abschliessend bemerken, dass 
wir in der menschlichen Chirurgie 3 Fälle von totaler Magen- 
exstirpation besitzen (Schlatter, v.Bardeleben, Pauchet). Alle 
übrigen in der Arbeit von Herezel (Bruns’ Beitr. z. klin. Chir. 34. Bd. 
1902.) angeführten Fälle entsprechen, soweit ich die Originalarbeiten 
einsehen konnte, nicht den hier berührten Forderungen. Die Operationen 
sind auch von ganz anderen Gesichtspunkten aus gemacht. 


VIII. 
Aus dem pharmakologischen Institut zu Marburg. 


Beiträge zur Kenntniss des Phlorhizindiabetes. 
Von 
Dr. Ludwig Knopf. 


I. Ueber den Einfluss verschiedenartiger Phlorhizinvergiftung auf die 
Zuckerausscheidung. 

Die hier im Institut gemachten Beobachtungen über den Phlorhizin- 
diabetes liessen es wünschenswerth erscheinen, die Umstände näher zu 
untersuchen, von denen die Grösse derdurch Phlorhizin bewirkten Zucker- 
ausscheidung abhängig ist. — Es ist bekannt, dass cet. par. innerlich 
verabreichtes Phlorhizin eine erheblich schwächere Wirkung äussert 
als subeutan beigebrachtes; Loewi!) hatte ferner gefunden, dass 
die jeweils mit Beziebung auf die Zuckerausscheidung maximal ver- 
giftende Gabe bei einer Steigerung der Nahrungszufuhr nicht mehr 
maximal zu wirken brauche. — Ich habe diese letztere Angabe auf 
Veranlassung von Herrn Prof. Hans Meyer einer Nachprüfung 
unterzogen und ferner den Einfluss untersucht, den das für die 
Phlorhizininjeetion benutzte Lösungsmittel sowie die Grösse und die 
zeitliche Vertheilung der Phlorhizingaben auf die Zuekerausscheidung 
ausüben. — Bei der Ausführung meiner Untersuchungen hatte ich 
mich des Rathes und der Unterstützung des Herrn Dr. O. Loewi 
zu erfreuen. 

Als Versuchsthiere dienten Hunde. 

Die Thiere befanden sich in Käfigen, die eine quantitative Auf- 
sammlung des Harnes ermöglichten; da zudem in allen Fällen zum 
Beginn und zum Schluss jeder Periode, in den meisten auch während 
der Periode selbst, katheterisirt wurde, gelang es mir fast durchweg, 
den Urin ohne weiteres quantitativ zu erhalten. In wenigen Fällen ent- 
leerten die Thiere den Harn in den Käfig. Dann wurde mit Wasser 
sorgfältig nachgespült und das Spülwasser mit dem Urin vereinigt. 


1) Dieses Archiv. Bd. XLVII. S. 48. 1902. 
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Der Zucker wurde in allen Versuchen durch Polarisation vor 
und nach Vergährung des Harnes bestimmt. Die Stickstoffbestim- 
mungen wurden nach Kjeldahl ausgeführt. 

Das Phlorhizin wurde subeutan injieirt, die Einspritzung ge- 
schah zumeist nur alle acht Stunden; einmal haben nämlich die 
Versuche Lusk’s!) gezeigt, dass die Phlorhizinwirkung so lange an- 
hält. Da dies aber nur für die von dem genannten Forscher an- 
gewandte „maximale“ Phlorhizindose feststeht, habe ich eigene Ver- 
suche über die Wirkung zwischengesetzter Dosen ausgeführt, die im 
Laufe der Versuchsschilderung ihre Stelle finden sollen. Zum anderen 
musste davon Abstand genommen werden, die Wirkung einer Dose 
abklingen zu lassen und dann die nächst höhere zu nehmen, da in 
den phlorhizinfreien Perioden sich immer wieder Glykogen bildet, 
so dass man jedesmal eine anfängliche Glykogenausschwemmung 
erhalten hätte. Deshalb entschloss ich mich zur Unterhaltung einer 
_ constanten Phlorhizinapplieation. — Zunächst wurde das Phlorhizin 
vor jedem Versuch abgewogen, in 1proc. Natriumcarbonatlösung 
(je 10 cem für 0,5 g Phlorhizin) durch Erwärmung auf Körper- 
temperatur gelöst und injieirt. 

Das Umständliche der jedesmaligen Wägung kann selbst- 
verständlich umgangen werden durch Benutzen einer vorräthig 
gehaltenen Lösung; eine alkoholische Lösung von Phlorhizin hält 
sich unverändert, die Sodalösung bräunt sich aber sehr bald, und es 
bedurfte der Feststellung, ob sie dadurch wesentlich an Wirksam- 
keit abgenommen hätte. Zu diesem Behuf wurde der folgende Ver- 
such unternommen. 


1. Einfluss des Lösungsmittels. 


Es wurde zuerst abwechselnd jedesmal frisch bereitete und 
vorräthig gehaltene braun gewordene Lösung von Phlorhizin in 1proe. 
Soda benutzt. Unmittelbar daran schloss sich eine weitere Beob- 
achtungsreihe, in der das Phlorhizin in 25proc. Alkohol gelöst zur 
Injection kam (s. Tabelle I auf S. 125). 

= Diese Tafel zeigt, dass ein wesentlicher Unterschied in der 
Wirkung der frisch bereiteten und der alten, braun gewordenen 
Phlorhizin-Sodalösung nicht besteht, wohl aber ein sehr bedeutender 
zwischen der alkalisch-wässerigen und der neutral-alkoho- 
lischen; letztere Lösung wirkt viel stärker zuckertreibend: Die 
durchsebnittliche Zuckermenge stieg von ca. 5,0 g auf 8,0 g pro 
Periode. Dabei ist die Stickstoffausscheidung kaum höher, sodass 


1) American Journal of Physiology. Vol. I. 1898. Nr. III. p. 395. 
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Tabelle I. 


Weiblicher Dachshund, 5,8 kg. Hungert 48 Stunden. Vom 2. Mai 
1902 ab erhält er pro die 300 g Fleisch und 30 g Fett; alle 8 Stunden 
0,01 Phlorhizin; Wasser ad libitum. 





No. Dosis E und in Soda oit E alkalische 
Datum der Salem a [o o ë ëűëTöwag 
Periode Urin- 























x | Urin- 
A menge | 00ker] N Zucker [menge Zucker) N D:N 
2. Mai l1 4 | 2,09 1,05 | Be TT = len he = 
f II 78 | 3,12 | 2,62 | 1,19:1 IE - | —- | — = 
; II 95 |562 |354 | 159:1] — | — | — — 
3. Mai |1V r = 62 | 4,29 | 2,48 | 1,73:1 
-  |V se — | 72 |206 |260 | 16:1 
2 VI a s — | 97 |507 |3,07 | 1,65:1 
4. Mai | VII ee — | 91 | 5,69 | 3,03 | 1,88:1 
- VIII A e — 83 | 5,85 | 2,76 | 2,12:1 
p IX ee e _ 93 | 6,32 | 3,47 | 1,82:1 
5.Mai |X = ee = 63 | 4,37 | 2,92 | 1,50:1 
= XI N = 61 | 4,11 | 2,10 | 1,96:1 
. XII 87 | 5,38 | 4,69 | 115:1 | — | — | — = 
6. Mai | XIII — — — — 16 | 3,74 | 2,92 1,28 :1 
x XIV 98 | 5,46 | 3,84 | 1,42:1 c 
- XV 84 | 5,15 | 3,52 | 1,46:1 | 
7. Mai | XVI 77 | 4,06 | 3,23 | 1,26:1 | alkoholische Lösung 
= IVI F e S = 95 | 7,87 | 3,67 ` 2,14:1 
Kur I ee le He — } 92 | 8,59 | 3,63 | 2,37:1 
8. Mai | XIX | se |37,83 |307 | 255:1 = > 125 
= XX D S = — 92 | 7,18 | 352 : 2,04:1 
i XXI S a — | 88 |8,66 | 3,28 | 2,64:1 
9.Mi {XXI | = | == J — ; 9% | 8,08 | 3,53 | 2,26:1 


das Verhältniss D:N von ca. 1,4 auf 2,5 ansteigt. Dies Ergebniss 
ist insofern bedeutsam, als es zeigt, dass die Art des Lösungsmittels 
von wesentlichem Einfluss auf die Grösse der Zuckerausscheidung 
beim Phlorhizindiabetes ist. Was die Ursache ist, lässt sich nicht 
mit Sicherheit sagen; doch wäre daran zu erinnern, dass die Resorp- 
tion alkoholischer Lösungen verschiedener Stoffe auch an anderen 
Körperstellen, z. B. vom Darm aus, ausgiebiger ist als die von 
wässerigen!.. Auch könnte es möglich sein, dass in alkalischer 
Lösung das Phlorhizin von den Geweben z. Th. zersetzt wird, nicht 
aber in neutraler. 


i) Es ist bemerkenswerth, dass die Wirkung der die Reihe der Versuche 
mit alkoholischer Lösung unterbrechenden Injection einer frisch abgewogenen und 
in Soda gelösten Dosis ihrer Wirkung nach nicht aus der Reihe fällt. Vielleicht 
ist die Ursache dafür in einer Nachausscheidung zu suchen. 
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2. Einfluss der Gabengrösse. 
a) bei gleichbleibender Nahrung. 


Ich ging nun zur vergleichenden Prüfung der Wirksamkeit 
verschieden grosser Phlorhizindosen an demselben Thier über. Dabei 
beobachtete ich die Vorsicht, von Zeit zu Zeit wieder eine kleinere 
Dosis einzuschalten. Der neue Versuch No. II schloss sich an den 
vorhergehenden unmittelbar an. Die Zahlen der drei letzten in 
Tabelle I mitgetheilten Perioden führe ich zu Anfang von Tabelle II 
nochmals an, um die Uebersicht zu erleichtern. 


Tabelle II. 
Derselbe Hund; gleiche Versuchsanordnung wie bei I. 


| P nr | 


No. der | Urin- | a | | 




















f fi Gewicht 
Datum | Periode | menge | Zucker | N D:N | Dosis ing 
8. Mai | XX 92 | 718 3,52 | 2,04:1 0,01 | 6160 
z XXI 88 8,66 3,28 | 2,64: 1 z ni 
9. Mai | XXII 96 8,08 3,53 2,26:1 | z 6220 
- XXI 98 | 9,36 3,33 2,81:1 |2>< 0,01} — 
š XXIV 132 | 8,12 4,51 1,80: | 0,02 = 
10. Mat XXV 100 | 11,70 4,46 2.63 :1 | 2 >< 0,01?) | 6110 
- XXVI | 81 | 9,46 3,45 | 3,71:1 |2>x001)]| — 
- EXV: | 78. |. 02 3,79 1,85 :1 0,01 _ 
11.Mai | XXVm| 13 | 1,5 4,63 ! 2,53:1 |2>< 0,01%)! 6150 
a XXIX 112 | 8,58 459 | 1,87:1 0,01 _ 
- ı xxx | 100 | 10,92 3,65 2,82:1 12>x<0,01)| — 
12.Mai | XXXI 91 8,66 3,80 2,28: 1 0,02 | 6210 
z XXXII | 104 7,02 4,49 1,56: 1 0,02 — 
z | XXXIII) 99 5,38 | 3,10 1,7431 | 0,01 — 
13. Mai | XXXIV | 98 | 9,36 | 2,97 3,0:1 |2><0,02!)| 6200 
- | XXXV | 139 | 10,14 3,24 Ser 0,04 


Wie aus der Tabelle hervorgeht, erhielt das Thier von 
Periode XXIII ab die doppelte Dosis Phlorhizin und zwar wechselnd 
in einer oder zwei Injeectionen. Auch wurden, wie schon gesagt, 
von Zeit zu Zeit Injeetionen von 0,01 g eingeschoben. Die zwar 
nicht besonders regelmässigen Zahlen der Tabelle zeigen doch mit 
Sicherheit, dass bei Zwischenschaltung einer Dosis von 0,01 in die 
Mitte der Periode die absolute Zuckerausscheidung etwas ansteigt. 
Die Stickstoffausscheidung steigt ebenfalls, aber relativ weniger, so 
dass eine wenn auch nur geringfügige Steigerung des Verhältnisses 
D:N unverkennbar ist. Die Tabelle zeigt ferner, dass die Wirkung 
der einmaligen Dosis von 0,02 geringer ist, als die der zweimaligen 
Gabe von 0,01. Dies geht besonders aus den Zahlen der Periode 


x 


1) Die zweite Dose wurde in der Mitte der Periode gegeben. 
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XXXII deutlich hervor, die nicht mehr unter der Nachwirkung 
einer voraufgegangenen Doppeldosis stand. 

Die Wirkung einer Gesammtgabe von 0,04 in einer Dosis oder in - 
zwei Dosen zu 0,02 auf die Zuckerausscheidung ist nicht stärker als 
die von 0,02 auf zwei Dosen vertheilt. Das Verhältniss D : N war 
dabei in Periode XXXIV und XXXV ein etwas höheres, da die 
Stiekstoffausscheidung absank. 

Zur Sicherung der bislang erhaltenen Resultate wurde der letzte 
Theil des Versuches wiederholt und die Untersuchung über die 
Wirksamkeit verschiedener Dosen weitergeführt. 


Tabelle III. 


Derselbe Hund wie in Tabelle II, 6090 g schwer. Versuchsanord- 
nung wie in den früheren Versuchen. 

















Datum Se Bia Zucker N Datum (Poode menge Zeke] NO | Dosie Din Dosis D:N | Bemerkungen 
929. 29. Mai [I | 112 |10,58 | 3,58 | 2><0,02 |2,7: I 112 }10,53 3,53 2><0,02 |2,7:1 > 
II 102 | 9,72 3, 12 0, ‚oa |2,6:1 — 
30. Mai III 104 9, ‚36 3,59 | 2 >, 02 12,6:1 Een 
z IV 129 9, '28 4,41 2><0, 02 21:1 — 
z vV 135 | 11,31 | 4,17 0, 04 12,6:1 — 
31. Mai | VI 129 8, ‚97 4,02 0 04 2,2:1 — 
z VII 128 |10, ‚92 3,95 | 2><0 ‚02 28:1 — 
z VIII 111 10, 53 | 4,00 0, ‚02 12,5:1 — 
An diesen beiden Tagen 
1. Juni | IX — — — — — wurde pro Periode 0,04 g 
2. Juni iX _ | e zn Ba sa injicirt, aus &uss. Gründen 
| Im "Laufe der Periode 2x6 
z XI 925 | 10,92 | 4,00 | 2>< 0,02 |2,7:1,Im Een Wan mit a 
Schlundsonde. 
z XII 165 8,87 | 3,58 0,04 |2,5:1 — 
3. Juni | XIII 122 | 8,19 | 3,33 | 2><0, ‚02 2,4: 1 — 
z XIV 123 9,75 | 3,51 | 4><0,01 |2,8:1 — 
= XV 113 8,23 | 3,69 0, ‚04 2,3:1 — 
4. Juni | XVI 122 9,75 | 3,65 0,08 2,6:1 
z XVII 98 | 7,02 | 3,19 0,08 |2,2:1 er SET und in 
Soda gelöst injicirt. 
= XVIII 103 |. 5,07 | 3,84 0,08 |1,3:1 
5. Juni | XIX 120 | 10,14 | 3,11 0,16 |3,%:1 
z XX 100 1,13 | 3,60 0,16 |1,9:1 do. 
z XXI 134 |12,87 | 3,72 0,32 |3,4:1 — 
6. Juni | XXII 126 9,36 | 3,30 0,64 |2,8:1 — 
= XX1lI | 145 |10,14 | 3,75 | 2>< 0,32 |3,0:1 = 
z XXIV | 159 |10,45 | 3,97 1,0 |2,6:1 = 


Die ersten Perioden bestätigen das Ergebniss des vorhergehenden 
Versuches; denn wiederum wirkte die einmalige Gabe von 0,04 g 
nicht intensiver auf die Zuckerausscheidung wie die zweimalige 
Gabe von 0,01 im letzten Versuch. 

Desgleichen blieb die Zuckerausscheidung dieselbe, mochte ich 
einmal 0,04 oder 2 X 0,02 oder 4 X 0,01 injieiren. Auch die weitere 
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Ktelgerung der Phlorhizingabe auf 1 X 0,08 oder 2 X 0,04, 1 X 0,16 
I» 0,32, 1X 0,64, 2 X 0,32, 1 x 1,0 war von keiner stärkeren 
Wirkung auf die Zuckerausscheidung begleitet. 

Es wurde also bei diesem Thier durch eine 6 mal tägliche, alle 
vier Stunden gegebene Injection von 0,01 g Phlorhizin in alkoho- 
lischer Lösung die für das Thier unter den angeführten Lebens- 
bedingungen maximale Zuckerausscheidung erreicht. 

In den Perioden XVII, XVIII und XX der vorstehenden Tabelle 
wurde die Phlorhizindosis wieder jedesmal frisch abgewogen, in 
Soda gelöst und injieirt. Die Zahlen der betreffenden Perioden be- 
weisen wiederum deutlich die bedeutend geringere Wirksam- 
keit der alkalischen Phlorhizinlösung gegenüber der 
alkoholischen. 

Um den Einfluss einer durch vermehrte Flüssigkeitszufuhr herbei- 
geführten Erhöhung der Diurese zu beobachten, erhielt der Hund im 
Laufe der Periode XI zweimal je 500 ccm Wasser durch die Schlund- 
sonde in den Magen. Die Zuckerausscheidung blieb genau 
dieselbe wie sonst, obschon die Harnmenge von ca. 120 auf 
920 cem gestiegen war. 

In der nebenstehenden Tabelle IV sind die Resultate eines von 
Herrn Dr. Loewi früher ausgeführten und mir freundlichst zur Ver- 
fügung gestellten Versuchs wiedergegeben. 

Die Versuchsanordnung ist nur wenig verschieden von der der 
vorhergehenden Versuche. Das Phlorhizin (Dosis jedesmal abge- 
wogen und in Sodalösung gelöst) wurde ebenfalls 3mal täglich in 
Zwischenräumen von 8 Stunden gegeben. Zucker- und Stickstoff- 
ausscheidung wurden dagegen immer nur für die ganze Tagesurin- 
menge bestimmt. Der Versuch zeigt ebenfalls, dass zwar die 
Zuckerausscheidung nach geringen Phlorhizindosen bedeutend ge- 
ringer ist als nach grossen, doch hat sich aych hier ein Parallelis- 
mus zwischen Phlorhizindosis und Zuckerausscheidung nicht ergeben. 

Die hohe Zucekerausscheidung am ersten Tage ist auf Glycogen- 
ausschwemmung zurückzuführen. Bei der Steigerung der Dosis von 
0,01 auf 0,05, also auf das Fünffache, stieg auch die Zucker- 
ausscheidung annähernd proportional. Allerdings zeigt sich am 
letzten Tage mit der Dosis 0,05 eine Tendenz zum Sinken. Dass 
man den Werth dieses Tages als den für die Dosis 0,05 charak- 
teristischen anzusehen und die Mehrausscheidung der beiden 
vorhergehenden Tage als durch Ausschwemmung des unter dem 
Einfluss der geringen Dosis von 0,01 wieder angesammelten Glycogens 
bedingt aufzufassen hat, beweist der Umstand, dass beim Steigen 
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Tabelle IV. 


Weibliche Dogge, 24,5 kg schwer. 
Futter: 3 mal täglich 200 g Fleisch. Wasser ad libitum. 




















Datum a. Zucker) N D:N Dosis 
22. Febr. | I 22,10 | 15,42 | 1,44:1 | 3><0,01 
23. = II 8,50 | 14,49 | 0,55:1 = 
24. = III 71,60 | 15,36 | 0,50:1 z 
25. = IV 39,80 | 17,50 | 2,27:1 | 3><0,05 
26. = V 40,01 | 17,14 | 2,33:1 = 
27. = VI 33,90 | 14,49 | 2,34:1 z 
28. = VII 29,50 | 18,90 | 1,56:1 | 3>< 0,10 

1. März | VIII 26,50 | 18,40 | 1,44:1 z 

2. = IX 30,92 | 18,09 | 1,65:1 s 

3. =z X 25,72 | 18,10 1,42:1 z 

4. = XI 26,70 | 19,99 1,30:1 z 

5. = XII 32,70 | 20,10 | 1,62:1 z 

6. = XIIl 34,32 | 17,92 | 1,90:1 = 

i. =s XIV 34,32 | 18,65 | 1,84:1 z 

8. = XV 63,50 119,68 | 3,17:1 | 3>< 0,50 

9. = XVI 54,40 | 18,73 | 2,90:1 z 
10. = XVII 50,87 | 18,58 | 2,74:1 z 
14. = XVIII 59,90 | 20,70 | 2,90:1 ; 3>< 1,00 
12. = XIX 55,96 | 18,82 | 2,97:1 z 
13. =- XX!) = a — = 
14. = XXI 58,41 | 18,73 | 3,12:1 z 
15. = XXII 67,86 | 22,18 | 3,06:1 z 
16. = XXIII 67,86 | 22,18 | 3,06:1 z 
11. = XXIV 57,33 ; 17,89 | 3,20:1 z 
18. = XXV! — a — z 
19. = XXVI 60,84 | 18,48 | 3,20:1 z 
20. = XXVII?) = u = z 
21. = XXVIII | 63,18 | 19,65 | 3,20:1 = 
22. = XXIX 78,00 | 18,70 | 4,16:1 | 3>< 2,00 
23. = XXX!) 2 = = + 
24. = XXXI 18,39 | 18,96 | 4,10:1 z 
25. = XXXII | 79,10 |18,17 | 4,30:1 z 
26. = XXXIII | 59,28 | 22,62 | 2,60:1 | 3><0,10 
27. = XXXIV | 63,69 | 25,20 | 2,66:1 = 


der Dosis auf 0,1 (die Dosis immer für eine Achtstundenperiode ge- 
rechnet) die Zuckerausscheidung annähernd so gering blieb wie 
zuvor bei der kleineren Dosis. 

Hatte sich so die Verdoppelung der Gabe von 0,05 auf 0,1 als 
unwirksam ergeben, so trat der Effect der nächsthöheren Dosis 0,5 
um so deutlicher hervor. Die Zuckerausscheidung stieg bei ziemlich 
gleichbleibender Stickstoffausscheidung von etwa 30 g auf das 
Doppelte, so dass das Verhältniss D:N von 1,5 sich auf 2,9 erhob. 
Dieses in den früheren Versuchen maximale Verhältniss wurde aber 





1) An diesen Tagen wurde der Harn nicht analysirt. Der Hund blieb aber 
unter Pbhlorhizinwirkung. 
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noch erheblich überschritten, als die Dosis auf 3 X 2,0 g pro die 
gesteigert wurde; der Stickstoff stieg nur um ein weniges, der 
Zucker bedeutend, auf etwa 80 g, so dass das Verhältniss D : N 
= 4,2:1 wurde. 


b) bei wechselnder Nahrung. 


Bei dem folgenden Versuche wurde erst bei constanter Nahrung 
die Phlorhizindosis bis zur maximalen Wirkung gesteigert, dann die 
Fleischmenge verdoppelt, schliesslich wieder die anfängliche Nah- 
rung gereicht. 


Tabelle V. 


Derselbe Hund wie bei Versuch I u. s. w., 6,5 kg schwer. Hungert 
2 Tage. Nahrung: 3x 100 g Fleisch + 3x 10 g Fett pro die. Wasser 
ad libitum. 


Ro | Te 
ce | N | D:N | Dosis | Bemerkungen 





17,36] 9,58 1,81:1 







































































6. Juli | I 84| 5,07 0,04 (300g Fleisch +30g Fett. 
ú II | 821 624 — > 0,04 | = 
3 III 103] 6,051 — | — | — 0,04 | na 

7. Juli | IV 90 7,80124,67,10,1212,44: | 0,08 300g Fleisch + 30 g Fett. 
á V 105| 9,36| — | — | — |2><0,04 _ 
y VI BR y 0,08 > 

8. Juli | VII 100| 9,95 37411077 2,82:1| 0,16 |300g Fleisch4-30g Fett. 
z VIII 11111892) li = liae _ 
3 IX N eA al 0,16 = 

9. Juli | X 120/10,73|33,40|12,89/2,57 : 1 0,32 (300g Fleisch +30 g Fett. 
z XI itoa =i = l l AG Š 
- XII 12511214 — | — | — | 0,32 

10. Juli | XIII 118/11,77135,76112,0612,97 : 1) 0,50 |300g Fleisch --30gFett. 

| | | | Vergiftung maximal. 

z XIV 13811229 — | — | — |2><0,25 | — 
- | XV ER ee 0,50 _ 

iis Juli | XYI 119/10,14|31,59|11,42/2,77 : 1 1,00 |300 g Fleisch + 30g Fett. 
z | XVII [1401053 = = = | 1,00 — 
s = (XVE 11601092) = =] = 1,00 = 

12. Juli | XIX 125/10,34/51,08/18,10|2,82 : 1 1,00 |600 g Fleisch+ 30 g Fett. 
RX 1260120,87) — | — | — 1,00 — 
s xx Bias] —| —| — 1.00 er 

13. Juli | XXII 1155/14,63)48,95|17,7712,76: 1 1,50 [600g Fleisch+ 30g Fett. 
= | XXIII 1172]15,60| —- | — | — 1,50 | — 
= XXIV 2201872 — | Ak 1,50 — 

14. Juli | XXV ‚189113 ‚65.44, 3519,03) BR 1 0,50 |600g Fleisch -+30g Fett. 
- XXVI en Ks = 0,50 = % 
á XXVII 197 15,41 0,50 _ 

15. Juli | XXVIII [180|11,7036 4418,90 1,98: 1/3 >< 0,10 (600g Fleisch + 30g Fett. 
= [XXIX |2114, — | — I’— [3>< 0,10 = 
z | XXX [178/10,30)| — Pe | — [3% 0,10 — 

16. Juli | XXXI |—| — 133,03/11,39/2.91 : 1) 3>< 0,50 |300g Fleisch 4-30 gFett. 
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Vom zweiten bis fünften Tage bekam der Hund in der mitt- 
leren Tagesperiode die Phlorhizindosis in zwei Injectionen, von 
denen die zweite um die Mitte der Periode gegeben wurde. Die 
Zahlen der Tabelle zeigen, dass jedesmal die mittlere Periode 
die grösste Zuckerausscheidung hatte. Die Unterschiede treten natur- 
gemäss nur deutlich hervor bei Verabreichung von noch nicht 
maximal vergiftenden Dosen. 

Man darf daraus schliessen, dass die Ausscheidung solcher Dosen 
vor Ablauf von acht Stunden beendet ist, und dass es daher weniger 
auf eine einmalige relativ grosse, als auf mehrmalige, wenn auch 
kleinere Gaben ankommt. 

Besonders auffallend ist bei diesem Versuch nun aber noch, dass 
derselbe Hund, der früher schon mit 2 X 0,01 oder 1 X 0,04 maxi- 
mal vergiftet war (vgl. Versuch II und III), jetzt unter denselben 
äusseren Bedingungen zur Erreichung desselben Zweckes mindestens 
die Dosis 0,16, vielleicht sogar eine noch höhere erhalten musste. 
Dabei waren die Werthe für die absolute Zuckerausscheidung und 
das Verhältniss D:N fast dieselben wie früher. 

Die Verdoppelung des Futters von Periode XIX ab erhöhte 
alsbald die absoluten Werthe der Zucker- und Stickstoffsausscheidung, 
wohingegen D:N constant blieb. Als dann aber mit der Phlorhizin- 
dosis von 3 X 1,0 resp. 3X 1,5 auf 3X 0,5 und 3 X 0,1 herab- 
gegangen wurde, sanken die Werthe der absoluten Zuckerausschei- 
dung und des Verhältnisses D:N ganz bedeutend; bei Rückkehr 
zum einfachen Futter stieg dann D: N sofort wieder auf seinen alten 
Werth. Es reichte somit die Dosis 0,5 pro Periode beim doppelten 
Futter nicht aus zur maximalen Vergiftung, während sie für ein- 
faches Futter ohne weiteres maximal vergiftete.e Der Versuch be- 
stätigt also das Resultat von Loewi’s Untersuchungen. 


Ich fasse das Ergebniss der bisherigen Versuche kurz zusammen: 


Es besteht insofern eine Beziehung zwischen Grösse der Dosis 
des Phlorhizins und der Grösse der Zuckerausscheidung, als bei 
kleineren Dosen im Allgemeinen weniger Zucker ausgeschieden wird 
wie bei grösseren. Dies war bekannt und bis zu einem gewissen 
Grade selbstverständlich. 

Dagegen hat sich kein Anhaltspunkt dafür ergeben, dass zwischen 
der Grösse der Dosis und der der Zuckerausscheidung irgend ein 
Parallelismus, irgend eine besonders ausgeprägte Gesetzmässigkeit 
existirt; bewirkt doch merkwirdiger Weise in einem Falle z. B. die 
Verdoppelung der Dosis keine Erhöhung der Zuckerausscheidung; 
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diese trat erst ein bei Verfünffachung der Dosis, aber auch nicht 
proportional. 

Weiter hat sich gefunden, dass grosse individuelle Unterschiede 
bei den Hunden existiren. Bei dem einen bewirkt z. B. eine Phlo- 
rhizingabe von 0,04 g eine Zuckerausscheidung von ca. 10,0 g, beim 
anderen von nur etwa 6,0 g. Bei dem einen Hund bleibt dann die 
Zuekerausscheidung im Zustande der maximalen Vergiftung bei 
einer Grenze stehen, welche das Verhältniss D: N = 2,8:1 entstehen 
lässt; bei einem anderen Hunde steigt dagegen die Zuokerausschei- 
dung so weit, dass ein Verhältniss D : N = 4,2: 1 resultirt. 

Nach Lusk’st) Untersuchungen soll bei Hunden, die maximal 
mit Phlorhizin vergiftet sind, das Verhältniss D:N constant den 
Werth 3,75:1 haben. Halsey?) machte zuerst darauf aufmerksam, 
dass das Verhältniss durchaus nicht so constant ist, wie Lusk an- 
nimmt, dass sein Werth im Gegentheil zwischen 2,8 und 4,2 schwankt. 
Rumpf’) und Hartogh und Schumm‘) fanden allerdings bei 
hauptsächlich mit Fett gefütterten Hunden sogar noch viel höhere 
Werthe. 


In der folgenden Tabelle habe ich die Resultate verschiedener 
Autoren, die sie in Versuchen an hungernden und mit Fleisch 
gefütterten Hunden erzielten mit denen meiner Versuche zusammen- 
gestellt. 

Da es mir beim Studium der Versuche von Lusk aufgefallen 
war, dass genannter Autor fast durchweg Hunde von relativ grossem 
Gewicht benutzt hatte und gerade bei diesen immer die grössten 
Werthe für D:N erhalten hatte, habe ich in der erwähnten Tabelle 
die Hunde nach ihrem Gewicht geordnet. Die Zusammenstellung 
zeigt nun in der That, dass bei einem Schwanken des Verhältnisses 
D:N in den Grenzen von 2,75—4,2 im Allgemeinen den grösseren 
Thieren auch die grösseren Werthe für das Verhältniss zukommen. 
Eine Ausnahme macht allein der unter No. 11 angeführte, nur 14 kg 
schwere Hund mit der hohen Zahl D:N = 4,2; aber bei diesem 
Thier fällt im Vergleich zu anderen Hungerthieren die ungewöhn- 
lich niedrige N-Zahl auf, die eine abnorme N-Retention andeuten und 
so die hohe Verhältnisszahl D:N erklären mag. Aus Allem geht 


1) Lusk, Americ. Journal of Physiol. Vol.I. 1898. S. 395 ff. 


2) Sitzungsberichte der Gesellsch. z. Bef. d. ges. Naturw. z. Marburg. Nr.5. 
1899. S. 102. 


3) Deutsche med. Wochenschr. 1900. Nr. 40. 
4) Dieses Archiv. Bd. XLV. S. 11. 1900. 
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aber hervor, dass D:N bei maximal mit Phlorhizin vergifteten 
Thieren innerhalb ziemlich weiter Grenzen schwankt, ohne dass 
dafür eine sichere Erklärung zu geben wäre. 


Tabelle VI. 


























No. | Autor 
en 
1 | Lusk a, 
| 

2| Loewi?) | 

3| Knopf 

4 | Lusk 

5j = 

6 z 

ol = 

8| Loewi 

9 - 
10 | Halsey °) 
11 z 
12| Lusk | 
13 | s | 
14 | Knopf 
15| Halsey | 
16 | z 
17| Knopf 
18) = 
19 | z 
20 ' Halsey 
21 | z 


















































| ` 
| Ge- 
Versuch Zahl der Tage | D | N |D:N yo Bemerkungen 
g 
l | 18.20.22.24) | E Fi 
ur raar |t 11,9 |3,9 | 25,8 |300 g Fleisch 
III 4 (4—7) [68,8 119,1 |3,6 | 25,0 15008 - 
Tabelle IV |, (22, 24., 25. \|- et 
8. 120 3{ IIT 1903 )178,49118,61| 4,18] 24,5 |600g - 
1 2 (7., 8. VI.) 61,0 |16,3 |3,75| 24,1 | Hunger 
1 i (9. VI.) 173,1 |20,5 |3,57| 24,1 |300 g Fleisch 
2 3 (8.—10. 111.) |65,3 [18,2 |3,6 | 21,4 | Hunger 
2 5 (11.—15. IIL)|69,3 \18,3 |3,8 | 18,7 |300 g Fleisch 
IV 3 (2—4) 146,3 113,6 13,7 | 17,15 | Hunger 
I 3 (2—4) (93,0 124,5 |3,83| 17,9 |500 g Fleisch 
V 2 (2—3) 145,9 l13,7 |3,4 | 15,0 | Hunger 
IIl 3 (8—10) 135,1 | 8,3 |4,2 | 14,0 z 
24. 25.\ | __ | N 
5 2 (I Bo 13,8 |3,45| 13,8 | = 
5 1 (26. IL.) 174,9 |21,8 |3,55| 12,8 |500 g Fleisch 
Tabelle VIII i 3 | 150g Fleisch 
S. 135 1 (14. VII. 02) |56,94|18,18 3,10 | 12,5 g 45 z Fett 
IV 2 (2—3) 37,2 |12,7 |2,95| 10,0 | Hunger 
I 6 (2—1) 31,9 m | 2,88 | 10,0 z 
Tabelle V s na a : a . 5600 g Fleisch 
S.130 1 (12. VII. 02) \51,0718,1 |2,82| 6,6 30 2 Fett 
z 1 (11. VII 02) (31,5911,42| 2,77) 6,4 |300 g Fleisch 
3 (15.—19. VI. 02) 
EE (17. = 16 Std. |36,51|13,27|2,75| 63 | = 
: 19. = 8 Std.) 
VI 2 (3—4) 23,7 | 7,4 |3,24| 5,5 | Hunger 
II 2 (3-4) 21,1|65 131 | 48 z 
II. Ueber die Beeinflussung der Zuckerausscheidung beim Phlorhizin- 


diabetes durch Asparagin und Harnstoff. 


Vor Kurzem hat Nebelthau‘®) die Thatsache mitgetheilt, dass 
man im Stande ist, bei Hunden, welche durch Totalexstirpation des 


Pankreas diabetisch gemacht worden sind, durch Stoffe, die nach 


1) Americ. Journal of Physiol. I (1898). S. 395. 
2) Dieses Archiv. Bd. XLVII (1901). 
3) Sitzungsber. der Marb. Ges. zur Beförd. der ges. Naturwiss. 1899. Nr. 5. 
4) Münchner med. Wochenschr. Jahrg. 49 (1902). Nr. 22. S. 917 ff. 


Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 
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früheren Untersuchungen von Nebelthau selbst und von Röh- 
mann!) den Glykogengehalt der Leber erhöhen, eine bedeutende 
Steigerung der Zuckerausscheidung zu erhalten. Nebelthau er- 
zielte dies durch Verfütterung von Asparagin und Acetamid bei 
zugleich reichlicher Eiweissnahrung. Die Versuche bilden nach 
Nebelthau eine Stütze der Anschauung, dass aus gewissen Spaltungs- 
producten des Eiweissmoleküls nach ihrer Zuführung mit der Nah- 
rung im diabetischen Organismus synthetisch Zucker aufgebaut 
werden könne. Es lag nahe, die Versuche auch an phlorhizin- 
diabetischen Thieren zu machen, zumal die 1899 hier im Institut von 
Halsey ausgeführten Untersuchungen tiber die entsprechende Be- 
deutung des Leucins keine sichere Entscheidung gebracht hatten. 
In Tabelle VI und VIII sind die Resultate meiner Versuche enthalten. 

Die allgemeine Anordnung war eine den früheren Versuchen ent- 
sprechende. Der Hund, ein 6,3 kg schwerer Terrier, hungerte vor 
Beginn des Versuches 2 Tage und erhielt schon während dieser Zeit pro 
die 3 >< 1,0 g Phlorhizin injieirt. Vom ersten Versuchstag an bekam er 
darauf 300 g Fleisch und 30 g Fett. Am zweiten Tage hatte er seine 
maximale Zuckerausscheidung erreicht. Der Hund erhielt am 4. Tage 
Harnstoff; dieser Versuch soll erst später besprochen werden. 


Tabelle VII. 


Terrierhündin, 6,3 kg schwer. Hungert 2 Tage. Nahrung: pro die 
300 g Fleisch + 30 g Fett. Wasser ad libitum. 


Zucker | 














; N pro 
Datum Nr. Urin- | pro Zucker $ N. D:N | Dosis Bemerkungen 
menge) Pe- |pro die riode |PrO die 
| riode 
15. Juni |I 470 | — |3827 | — |14,29 |2,65:113><1,0 = 
16. =- JHI 495 — 836,57 | — 113,30 12,75 :113><1,0 — 
17. = |HIa 165 |11,45 | 35,43 | 4,05 | 12,83 12,83 :111><1,0 = 
b 290 |11,89 | — 4,58 | — |2,59:1|2><1,0/200 cem Wasser 
in den Magen. 
c 160 |12,09] — 4,24 | — 12,85 ::1/1><1,0 — 
IS. = /lVa 445 |10,92 34,71 12,26 | 21,77 10,9 :1/2><1,0|20 g Harnstoff in 
200 H20 gelöst 
= 9,33 N. 
b 180 | 11,70 — 4,97 | — 12,35:1|/1><1,0 — 
c 150 |12,09 — 4,54 | — 12,66: 1|1><1,0 — 
19. = Va 135 [11,16 41,58 | 3,85 | 16,50 12,89: 1/2><1,0 — , 
b 440 114,82| — | 7,20] — |2,06:1|2><1,5|30 g Asparagın 
200 H20 
= 6,4 N. 
c 190 |15,60) — | 5,45] — |2,84:1jl>x<1,0 — 


Am 5. Tage erhielt der Hund 30 g Asparagin mit der Nahrung 
zugleich beim Beginn der Periode b. Die Folgen der Asparagin- 


= 1) Centralbl. f. klin. Med. 1884. Nr. 35. S. 2. 
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gabe erstrecken sich auf die Periode Vb und Ve. In beiden Acht- 
stundenperioden ist sowohl die Zucker- wie die Stickstoffausscheidung 
erhöht. Die Zuckerausscheidung ist um ca. 7 g höher wie am Tage 
vorher. Die Stickstoffausscheidung, welche, wie Periode Va zeigt, 
mit der vorhergehenden Harnstoffperiode nichts mehr zu thun hat, 
ist erhöht um etwa 3,5 g. In 30g Asparagin sind rund 6,4g N 
enthalten. Von diesen wurde also mehr als die Hälfte ausgeschieden 
im Harn, ein Beweis dafür, dass mindestens die Hälfte des Aspara- 
gins resorbirt ward. 

Da der Versuch in Folge acuter Erkrankung des Thieres an 
heftigem Durchfall, Somnolenz und Krämpfen abgebrochen werden 
musste, wiederholte ich ihn an einem anderen Thier. 


Tabelle VIII. 


Weiblicher Pinscher, 12,5 kg schwer. Hungert 48 Stunden. Nah- 
rung: pro die 450 g Fleisch + 45 g Fett. 3><täglich 1,0 g Phlorhizin. 










































































| Nr. | è Zucker N | 
a Urin Zucker N N 
Datum ee er r pro die p pro die D:N | P20s | Bemerkungen 
W T 160 | — | 62,4 AA = 
12. = |I |1100 | — |69,42| — | 21,1713,28:1 — er 
1. % IIE | 870 | — |62,43| — 19,82 13,15: I. = 
14. =  1IVa | 300 | 17,55 56,94) 5,66| 18,18 |3,10: 1| 0,655 _ 
b | 2864 |1495 | — | 622| — is:ıloeal 2 — 
c | 238 | 1989| — | 630| — 3,16: 1 0,630 | z> 
I5. Va | 443 ES 10,22 26,79 2,44:1 |0, 375 50 g Asparagin 
| = 10,6 N. 
b | 340 123,56 — |918| — TREA — 
c | 290 |23,4 | — | 7,39 3,17 : 1/0,560 — 
16. = VIa | 250 | 19,89 | 58,11) 6,10) 18,31 :1! 0,600 ei 
b | 240 | 17,94 | — 5,91 — 3,00:1 0,638 = 
| 277 1008| — | 82] — a 0.652 = 
| | | | | 


Das Ergebniss des vorhergehenden Versuches wurde vollständig 
bestätigt. Die Zuckerausscheidung stieg am Tage der Asparagin- 
gabe um 15 g, die Stiekstoffausscheidung um 8,6 g. Am folgenden 
Tage sanken beide wieder auf ihre früheren Werthe zurück. 

Um einen gewissen Anhalt für etwaige besonderen Wirkungen 
des Asparagins auf den Eiweissumsatz zu erhalten, wurde am Tage 
vor, während und nach der Asparagingabe die gesammte Phosphor- 
säuremenge des Urins für jede Achtstundenperiode bestimmt. Die 
Bestimmung wurde ausgeführt durch Tritation in der Hitze bei 
Gegenwart von essigsaurem Natron mittelst einer Urannitratlösung, 


die auf den cem 0,005 g P2 0° angab. Die Correeturen wurden 
10* 
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nach der von Neubauer-Vogel angegebenen Tabelle vorgenommen. 
Es stellte sich hierbei die unerwartete Thatsache heraus, dass bei 
Asparaginzufuhr die bis dahin ganz constante P20s-Ausscheidung 
plötzlich von 0,630 auf 0,375 sank, in den beiden folgenden Perioden 
wieder allmählich stieg, um nach 24 Stunden wieder den alten 
Werth zu erreichen. Ich möchte für diese Erscheinung keine Er- 
klärung geben. Der Versuch bedarf der Wiederholung und Er- 
weiterung und soll im hiesigen Pharmakologischen Institut weiter 
verfolgt werden. 

Den nahe liegenden Einwand, dass eine etwa auftretende Zucker- 
vermehrung nach Asparaginfütterung nur die mittelbare Folge einer 
indirect verursachten Glykogenvermehrung in der Leber sein könne, 
habe ich von vornherein geprüft durch die Zufuhr von Harnstoff, 
einer Substanz, die sicher kein Material zur Zuckerbildung liefert, 
die aber nach Külz’s!) Untersuchungen doch zur Glykogenanhäufung 
in der Leber führt. 

Der Versuch findet sich in Tabelle VII. Eine Gabe von 20 g 
Harnstoff hatte gar keinen Einfluss auf die Zuckerausscheidung. 
Die starke Erhöhung der Stickstoffausscheidung um fast 9 g zeigt an, 
dass die in 20 g Harnstoff gegebenen 9,4 g Stickstoff fast quantitativ 
ausgeschieden wurden. Somit darf der Schluss gezogen werden, 
dass ein Körper, der nur indirect die Glykogenbildung im thierischen 
Organismus begünstigt, damit nicht im Stande ist, die Zucker- 
ausscheidung bei einem diabetischen Individuum zu beeinflussen. 

Ob aber andererseits die nach Asparaginzufuhr eingetretene 
Zuckervermehrung als Folge der Ersparniss von sonst verbrennen- 
den Glucosebildnern oder aber der direeten Synthese aus Säure- 
resten des Asparagins aufzufassen sei, bleibt einstweilen unent- 
schieden. 


ı) E. Külz, Festschrift z. 50jähr. Doctorjubiläum v. H. C. Ludwig. Mar- 
burg 1890. S. 69—121. 


IX. 


Aus dem Institut für medieinische Chemie und Pharmakologie der 
Universität Bern. 


Ueber die Wirkung einiger Kakteenalkaloide auf das 
Froschherz. 
Von 


Affanasia Mogilewa aus Kiew. 
(Mit 4 Curven.) 


Die Familie der Kakteen hat im letzten Jahrzehnt die Aufmerk- 
samkeit der Chemiker und Pharmakologen dadurch in besonderem 
Grade auf sich gezogen, dass in einigen ihrer Mitglieder die 
Gegenwart von physiologisch stark wirksamen Alkaloiden nach- 
gewiesen wurde. 

Nachdem Lewin!) zuerst auf das Vorkommen eines stark gifti- 
gen Alkaloids in Anhalonium Lewini hingewiesen hatte, hat Heffter 2) 
aus verschiedenen Anhaloniumarten eine Reihe von Alkaloiden iso- 
lirt, und ausserdem gezeigt, dass sie in der Familie der Kakteen 
ausserordentlich verbreitet sind. 

Neuerdings ist es schliesslich Heyl?) gelungen, in zwei weiteren 
Kakteen Alkaloide aufzufinden, die nach Heffter’s Untersuchungen 
sich als pharmakologisch wirksam erwiesen haben. 

Von besonderem Interesse unter den alkaloidhaltigen Kakteen 
ist Anhalonium Lewini Hennings (Echinocactus Lewinii Sehu- 
mann), als Handelsdroge als Mescal-Button bezeichnet. Sie zeichnet sich 
vor allen obigen Arten aus durch ihren grossen Reichthum an Alka- 
loiden. Heffter entdeckte darin Mezealin, Anhalonidin und Lopho- 


1) Dieses Archiv. XXIV. S. 401. 1588. 

2) Ebenda. XXX1V. S. 64. 1694; XL. S. 385. 1898. — Berichte der Dtsch. 
chem. Gesellsch. XXVII. 2975. 1894; XXIX. 216. 1896; XXXI. 1193. 1898; 
XXXIV. 3004. 1901. 

3) Archiv d. Pharmacie. CCXXXIX. 451. 1901. 
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phorin, Lewint) das Anhalonin, Kauder?) Anhalamin und Pellotin, 
welch letzteres Heffter bereits früher aus Anhalonium Williamsi 
erhalten hatte, so dass also diese Droge nicht weniger als sechs 
verschiedene Alkaloide enthält. Ferner nimmt sie dadurch eine be- 
sondere Stellung unter den übrigen Kakteen ein, dass sie von den 
Indianerstämmen Nordmexikos und des Stidens der Union seit Jahr- 
hunderten bei religiösen Ceremonien zu Berauschungszwecken ver- 
wendet wird. Die von den Indianern ihr zugeschriebenen wunderbaren 
Wirkungen sind durch eine Reihe wissenschaftlicher Beobachtungen 
bestätigt worden, aus denen hervorgeht, dass eigenthtimliche, rasch 
wechselnde Farbenvisionen von seltener Schönheit und Mannigfaltig- 
keit nach dem Genuss auftreten. Wie Heffter gezeigt hat, ist es aus- 
schliesslich dasMezealin, das diese bisher ohne Gleichen dastehenden 
Visionen verursacht. Die physiologische Wirkung der Mezcalalka- 
loide erstreckt sich, wie die Untersuchungen von Lewin, Heffter 
und Dixon?) gelehrt haben, hauptsächlich auf das Centralnerven- 
system. Jedoch üben sie auch eine Wirkung auf das Herz aus, und 
es schien von Interesse zu sein, die Art und Stärke ihrer Wirkung 
auf das Froschherz zu vergleichen, um so mehr, da diese Stoffe 
allem Anscheine nach bezüglich ihrer chemischen Constitution zu 
einander in naher Beziehung stehen. Ich bin daher gern der Auf- 
forderung des Herrn Prof. Dr. Heffter gefolgt und habe diese Unter- 
suchung übernommen, wobei nicht blos die sechs in Anhalonium 
Lewini aufgefundenen Alkaloide, sondern auch noch die in Pilo- 
cereus sargentianus und Cereus pecten aborigenum vorkommenden 
Pflanzenbasen berücksichtigt wurden. Die in den Versuchen be- 
nutzten Alkaloide kamen in Form der Chlorhydrate zur Verwendung 
und waren mit Ausnahme des Pilocereins und Pectenins, die von 
Herrn Dr. Heyl herstammten, sämmtlich von Herrn Prof. Dr. Heffter 
selbst dargestellt worden. 

Mit jedem Alkaloid sind zwei Reihen von Versuchen angestellt 
worden: a) am Frosch mit blossgelegtem Herzen; b) am isolirten 
Herzen mittels des bekannten Williams’schen Froschherzapparates. 
Ich benutzte einen von der Firma Greiner in München hergestellten 
Apparat mit eingeschliffenen Glasventilen®). Als Nährflüssigkeit 
diente die bekannte Albanese’sche isotonische und isoviscöse 


1) Dieses Archiv. XXXIV. S. 374. 1894. 

2) Archiv d. Pharmacie. CCXXXVII. S. 190. 1899. 
3) Journ. of Physiol. XXV. S. 69. 1899. 

4) Perles, Dieses Archiv. XXVI. S. 95. 1889. 
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Gummilösung t), in die während des ganzen Versuches ein langsamer 
Sauerstoffstrom eingeleitet wurde. Das ganze Herz wurde in der 
gewöhnlichen Art nach Unterbindung aller Gefässe herauspräparirt 
und mit einer durch den Bulbus aortae in die Kammer geschobenen 
Kanüle am Apparat befestigt. Die Contractionen wurden nur in 
wenigen Versuchen registrirt, meistens an der Volumröhre hinsichtlich 
der Frequenz und des Pulsvolumens beobachtet. Bei allen Versuchen 
arbeitete das Herz erst ungefähr eine halbe Stunde lang mit der 
Gummilösung allein. Wenn in dieser Frist keine Störungen in der 
Herzarbeit auftraten, wurde es mit Gummilösung, in der eine ab- 
gewogene Menge des Giftes aufgelöst worden war, durchströmt. Nach 
dieser allgemeinen Bemerkung gehe ich zur Schilderung der Ver- 
suche über. 


A. Mezcalin. 


Unter den Alkaloiden, die in Anhalonium Lewini gefunden 
worden sind, kommt das Mezcalin in reichlichster Menge vor. Die 
Mescal-Buttons enthalten davon gegen 1 Proc. Die Formel des Mez- 
calins ist Ci: Hı7OsN. Wie Heffter gezeigt hat, enthält es einen 
Pyrogallolkern und ist eine secundäre Base mit einer Methylgruppe 
am Stickstoff. Ihm kommt folgende Constitution zu: 


CH2 NH (CH3) (1) 

OH / DOCH; (3) 
So (4) 
OCH, (5) 


Die Wirkung des Mezcalins auf das Froschherz wird in den 
Arbeiten Heffter’s nur kurz erwähnt. In der II. Abhandlung über 
Pellote (Archiv f. exp. Path. XL. 1898) wird gesagt, dass beim durch 
Mezecalin gelähmten und respirationslosen Frosch das Herz langsam 
aber regelmässig und kräftig weiter arbeitete. Ueber die Wirkung 
auf das Herz des Warmblüters wird nichts angegeben, dagegen 
geht aus den Versuchen dieses Autors hervor, dass beim Menschen 
Dosen von 0,02—0,08 Mezcalinchlorhydrat Pulsverlangsamung be- 
wirken. Nach 0,1 g fiel Pulsfrequenz von 82 innerhalb 3 Stunden 
auf 64, um dann wieder zu steigen. Nach 0,15 g verminderte sich 
die Pulszahl von 78 in 1 Stunde 15 Min. auf 66 Schläge. 

Später hat Dixon?) die physiologische Wirkung einiger Mezcal- 


1) Dieses Archiv. XXXII. S. 297. 1893. 
2) The physiological action of the alkaloids derived from Anhalonium 
Lewini. Journ. of Physiol. XXV. 69. 1869. 
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Alkaloide studirt und dabei der Beeinflussung des Herzens und der 
Circulation besondere Aufmerksamkeit zugewendet. Es ist aus seinen 
Angaben nicht ersichtlich, ob er die Alkaloide als freie Basen oder 
in Salzform angewendet hat. Ferner wird in den Versuchsproto- 
kollen bisweilen gar nicht angeführt, welches der Alkaloide zur 
Anwendung gelangte, so z. B. in Versuch II, wo es heisst: „3 or 4 
drops of 1 Proc. solution of alkaloid in normal saline dropped 
on heart.“ 

Nach Dixon’s Beobachtungen sollen Anhalonin und Anhalonidin 
in ihrer physiologischen Wirkung identisch sein. Die physiologische 
Wirkung des Mezcalins sei von der des Anhalonins fast nicht zu 
unterscheiden. Lophophorin wirke etwa zweimal stärker als An- 
halonin. Ferner wird angegeben (Exp. I), dass bereits 3mg Anhalonin 
für einen Frosch in 6 Stunden tödtlich seien. Alle diese Angaben 
stehen mit den Versuchergebnissen von Lewin und Heffter in 
einem solchen Widerspruch, dass die Annahme’gerechtfertigt erscheint, 
Dixon habe keine reinen Substanzen, sondern Gemenge von Alka- 
loiden zu seinen Versuchen verwendet. Aus den Versuchen Heff- 
ter’s geht hervor, dass Mezcalin weder beim Frosch noch beim 
Warmblüter Erregungszustände hervorruft, dass ferner Lophophorin 
zehnmal stärker als Anhalonin und dieses viermal stärker als An- 
halonidin wirkt. 

Dixon hat die Wirkung der Mezecal-Alkaloide auf das Frosch- 
herz in der Weise festgestellt, dass entweder eine Alkaloidlösung 
direct auf das freigelegte Herz applieirt wurde oder nach der Me- 
thode von Brodie das Alkaloid in Ringer’scher Lösung gelöst 
durch das Herz strömte. Bei der ersteren Methode wurde sehr bald 
nach der Application eine binnen kurzer Zeit sich einstellende Ver- 
langsamung der Pulsfrequenz wahrgenommen. Schliesslich stand 
das Herz still. Bei den Perfusionsversuchen (mit Alkaloidlösungen 
von 1:1000 in Ringer’scher Flüssigkeit) wird die Herzthätigkeit 
sofort verlangsamt und nach einigen Minuten steht das Herz in 
Diastole still. Vagusreizung ist ohne Einfluss. Mechanische Reizung 
des Herzens bewirkt einige Contractionen. Atropin bleibt ohne 
Wirkung auf das vergiftetee Herz. Am mit Nicotin vergifteten 
Herzen tritt die Verlangsamung ebenfalls ein. Es scheint demnach, 
als ob eine direete Wirkung auf die Herzmuseulatur stattfände. 

Beim Warmblüter verursachen nach Dixon die Mezcal-Alkaloide 
eine nur wenige Minuten dauernde Verlangsamung des Herzens. Der 
Blutdruck wird für einige Stunden erniedrigt und steigt dann auf 
die normale Höhe. Bei grösseren Dosen bleibt der Blutdruck länger 
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niedrig und steigt dann höher als normal. Auch beim Menschen 
fand Dixon eine Herabsetzung der Pulszahl von 70 nach Einnahme 
von 0,05 Lophophorin auf 55. 

In einem anderen Versuch fiel nach Einnahme von 0,25 Alkaloid 
(welches, wird nicht angegeben) der Puls von 73 auf 55. 


Eigene Versuche. 


Aus den am freigelegten Herzen angestellten Versuchen ist zu 
ersehen, dass bereits die Injection von 5 mg eine verlangsamende 
Wirkung auf die Frequenz der Herzschläge zeigt. 

Bei höheren Dosen, 10—30 mg, bei denen die Athmung sistirt 
wird, ist die Wirkung auf das Herz keine stärkere. Die Zahl der 
Schläge wird ungefähr auf die Hälfte vermindert. Von verschiedenen 
Versuchen sei folgendes Protokoll als Beispiel mitgetheilt. 


Versuch I (31. Januar 1901). 


; Pulsfrequenz 
Zeit in Min. Bemerkungen 








11,25 40 — 
11,35 39 Injection 0,03 Mezcalin chlorhydrat. 
11,40 35 — 
11,45 28 =a 
11,50 26 — 
11,55 22 Athmung oberflächlich. 
12,00 19 — 
12,05 18 — 
12,15 20 Keine Athmung. 
12,20 18 — 
12,25 19 = 
5,50 17 — 


Ausser der ausdiesen Aufzeichnungen ersichtlichen Verlangsamung 
der Schläge ist nichts Besonderes wahrzunehmen. Die Contractionen 
des Ventrikels und der Vorhöfe bleiben kräftig und regelmässig und 
zeigen keine besonderen Erscheinungen. 

Da Atropin auf das durch Mezecalin verlangsamte Herz ohne 
Wirkung bleibt, so kann eine Betheiligung der Hemmungsvorrich- 
tungen am Zustandekommen des Vergiftungsbildes ausgeschlossen 
werden. 

Bei den Versuchen an Williams’ Apparat ergab sich, dass 
eine Lösung von 0,001 Proc. auf die Herzthätigkeit ohne Einfluss ist. 

Eine Menge von 0,002 Proc. Mezealin setzte die Frequenz sehr 
rasch um die Hälfte herab, ohne das Pulsvolumen zu beeinflussen. 
Durchspülung mit Nährlösung führt sehr rasch zu völliger Erholung. 
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Bei einem Gehalt von 0,01 Proc. Mezcalin ist das Bild ganz 
das gleiche: rasch eintretende Verlangsamung der Pulszahl auf die 
Hälfte ohne Aenderung des Volumens. Auch hier tritt bei Durch- 
leitung von giftfreier Gummikochsalzlösung völlige Erholung ein. 

Versuch II (17. Juni 1901). 


Pulsfrequenz 











Zeit in 1 Min. Pulsvol. 3 Bemerkungen 

4,20 26 1,9 Durchströmung mit Gummikochsalz- 
lösung. 

4,45 26 2,0 Durchströmung mit Mezcalinchlor- 
hydrat, 

4,50 12 2,2 0,01 : 100 cem Gummikochsalzlösg. 

4,55 12 1,9 — 

5,00 11 2,0 — 

5,05 12 1,9 — 

5,10 12 1,9 Durchströmung mit Gummilösung. 

5,15 22 1,5 — 

5,20 22 1,5 — 

5,25 20 1,4 — 

5,30 26 1,5 — 


Diese Versuche zeigen, dass das Mezcalin eine geringe Wirkung 
auf das Froschherz besitzt, die sich ausschliesslich in einer Herab- 
setzung der Frequenz erkennen lässt. Die Concentration des Giftes 
spielt dabei keine Rolle, da auch das Fünffache der kleinsten wirk- 
samen Dosis keine anderen Folgen hat. Eine Schädigung des Herz- 
muskels tritt nicht ein. Auch nach ca. einstündiger Wirkung des 
Giftes nahm das Froschherz nach Durchfliessen der Normalgummi- 
lösung seine frühere Frequenz wieder auf. 


B. Anhalonidin. 


Dieses Alkaloid ist in den Mescal-Buttons zu 0,2 Proc. enthalten. 
Nach Heffter’s Untersuchungen kommt dem Anhalonidin die Formel 
(CH; O) (HO)Cio H7 >NH zu. Es ist also eine secundäre Base. 

Ueber die Wirkung auf das Herz sagt Heffter, dass es beim 
Menschen in Dosen von 0,1—0,25 den Puls nicht beeinflusst. 


Eigene Versuche. 


Am Frosch mit freigelegtem Herzen kann man bereits nach In- 
jeetion von 3 mg Anhalonidinchlorhydrat eine allmählich zunehmende 
Verlangsamung der Herzthätigkeit beobachten. Dabei sind die Con- 
tractionen sehr kräftig und regelmässig. 





1) Pulsvolumen gemessen in Centimeter an der Verschiebung der Flüssig- 
keitssäule in der Volumröhre. 
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Bei grösseren Dosen (0,01—0,025) bemerkt man ausser der in 
5—10 Minuten eintretenden bedeutenden Verlängerung der Herz- 
pause zunächst eine Zunahme der Systole. Der Ventrikel wird voll- 
kommen weiss. Nach kurzer Zeit erstreckt sich aber diese starke 
systolische Contraction nur auf die Spitze oder auf Spitze und eine 
Ecke der Herzbasis, so dass der nicht betheiligte Theil des Herzens 
gleichsam abgeschnürt in einiger Erschlaffung verharrt und seine 
gewöhnliche Rosafärbung behält. Der Rhythmus der Contractionen 
der Vorhöfe und des Ventrikels wird nicht geändert, auch kommt 
es niemals zu völligem Stillstand. 

Von mehreren Versuchen sei nur der folgende angeführt. 


Versuch IlI (17. Juni 1901). 

















Zeit en Bemerkungen 

3,05 34 — 

3,25 32 0,015 Anhalonidin. hydrochl. in den 1. 
Oberschenkel. 

3,30 22 — 

3,35 18 Bei der Systole contrahirt sich Spitze und 
rechte Ecke der Herzbasis stark. 

3,40 15 Refleotorische Athmung. 

3,45 13 — 

4,05 10 — 

4,15 9 — 

4,48 8 — 

5,25 8 =; 

5,40 9 — 


© 


Atropin ist nicht im Stande, die Wirkung des Anhalonidins auf 
das Froschherz hintanzuhalten. 

Die Versucheam W il liams’schen Apparat zeigen, dass 0,001 Proc. 
Anhalonidinchlorhydrat die Frequenz des Herzens herabsetzt und 
auch die eben geschilderten Erscheinungen bei der Systole des Ven- 
trikels vorübergehend hervorruft. Das Pulsvolumen wird dabei nicht 
beeinflusst. a 

Versuch IV (3. Juli 1901). 























: Pulsfrequenz | Puls- 

Zeit in 1 Min. volumen Bemerkungen 

10,55 27 | 5,2 Durchströmung mit 2 Proc. Guinmikochsalzlösung. 
11,20 27 5,0 Durchströmung mit Anhalonidin. hydrochl. 

0,001 :100 Gummilösung. 

11,25 | 23 4,5 — | 

11,30 18 5,5 3 Min. lang ungleichmässige Systole des Ventrikels. 
11,40 18 5,2 


| = 
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Nach 3 Min. 


Normal 





Wirkung der Durchströmung mit Anhalonin, 0,01 Proc. nach 3 Minuten. 
Curve 2. 


Versuch VI (4. Nov. 1901). 





Pulsfrequenz Puls- | 
in 1 Min. | volumen Bemerkungen 


Hieraus ergiebt sich, das das Anhalonin von einer Concentration 
von 0,001 Proc. bis zu 0,02 Proc. eine immer steigende depressive 
Wirkung auf das Herz ausübt. Lässt man nach der Anwendung 
des Anhalonins die Normalgummilösung durchströmen, so gewinnt 
das Herz seine frühere Thätigkeit wieder. Nur in Versuchen mit 
Concentration von 0,02 Proe. und mehr wird die Anfangsfrequenz 
nicht wieder hergestellt. 

Die narkotische Wirkung des Anhalonins auf die motorischen 
Herzganglien, die diese Versuche zeigen, steht in auffallendem 
Gegensatz zu der wesentlich erregenden Wirkung, die das Alkaloid 
auf andere nervöse Apparate ausübt. 








Zeit 
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9,40 22 
10,30 22 
10,35 
10,40 
10,45 
10,50 
10,55 
11,03 
11,10 
11,20 
11,35 
11,45 
12,05 
12,20 








| Durchströmung mit 2 Proc. Gummikochsalzlösung. 
Durchstr. m. 0,02 Anhaloninchl, zu 100 ccem Gummi- 
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D. Lophophorin. 


In den Mescal-Buttons findet sich Lophophorin zu 0,25 Proc. 
Seine Zusammensetzung wird ausgedrückt durch die Formel (CHs 0O) 
Cı2 Hı:ı O2 N, 
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Auf das Froschherz hat das Lophophorin nach Heffter keinen 
Einfluss, jedoch setzte beim Menschen eine Dosis von 0,02 die Puls- 
frequenz von 78 auf 70 Schläge hinunter. Diese Angabe wird von 
Dixon bestätigt, der nach Lophophorin den Puls von 70 auf 55 
fallen sah. 

Kleine Dosen (2—5 mg), die. bereits sehr starke Reflexsteige- 
rungen hervorbringen, haben nach meinen Versuchen in Ueber- 
einstimmung mit Heffter’s Angaben keine Wirkung auf das 
Froschherz. 

Wählt man höhere Dosen, so sieht man eine nicht sehr bedeu- 
tende Verminderung der Zahl der Herzcontractionen eintreten. Das 
Herz schlägt dabei längere Zeit kräftig und regelmässig fort. Als 
Beispiel diene der folgende Versuch. 


Versuch VII (25. August 1902). 








Zeit a Bemerkungen 
9,50 54 — 
10,00 55 Injection Lophophorinchlorhydr. 0,010. 
10,05 52 Tetanus. 
10,07 42 Tetanus. 
10,12 41 — 
10,18 27 — 
10,20 — Lähmung. Athmung reflectorisch. 
10,24 34 — 


Bei den Durehströmungsversuchen am Apparat von Williams 
erwies sich das Lophophorin ebenfalls nur wenig wirksam. Bei 
einer Concentration von 0,0005 Proc. tritt noch keine deutliche 
Wirkung ein. Deutlich wird sie bei Durchleiten einer Lösung von 
0,001 Proe. Sie nimmt aber bei stärkeren Concentrationen (0,01) 
nicht zu. 

Es mag genügen, einen einzigen Versuch hier anzuführen, aus 
dem ersichtlich ist, wie das Lophophorin nur die Pulsfrequenz etwas 
vermindert, ohne das Pulsvolumen zu beeinflussen, und wie beim 
Durchleiten von Normalgummilösung rasch Erholung eintritt. 


Versuch VIII (24. Juni 1901). 
































. Pulsfrequenz | Puls- 
ze in 1 Min. | volumen Bemerkungen 
3,20 27 4,0 Durchströmung mit 2 proc. Gummikochsalzlösung. 
3,45 27 4,2 Durchströmung mit Lophophorinchlorhydrat, 
| | 0,001:100 ccm Gummilösung. 
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r Pulsfrequenz | Pals- 

ea in 1 Min. volumen BEMEREURESn 

3,55 26 3,5 — 

4,15 21 4,0 — 

4,25 18 4,0 — 

4,40 14 4,0 — 

4,55 14 4,0 Durchströmung mittelst Gummilösung. 
5,05 23 3,8 — 

5,40 23 3,0 — 


Wie aus dem Angeführten ersichtlich ist, übt das im Uebrigen 
sehr stark wirkende Lophophorin auf das Froschherz nur eine un- 
bedeutende Wirkung aus. 


E. Anhalamin. 


Das Anhalamin ist erst vor wenigen Jahren in den Mescal- 
Buttons von Kauder entdeckt und dann von Heffter näher unter- 
sucht worden. Es ist etwa zu 0,1 Proc. in der Droge enthalten. 
Es ist eine secundäre Base und besitzt die Formel CH, (OCH3)2 
(OH)<NH. Vielleicht ist es mit dem Pellotin chemisch verwandt, 
dessen Formel sich nur um C,H; von derjenigen des Anhalamins 
unterscheidet. Was seine Wirkung auf Frösche anlangt, so verhält 
es sich dem Pellotin insofern ähnlich, als in Dosen von 0,01—0,03 
nach länger dauernder Narkose ein mehrere Tage dauernder Zu- 
stand erhöhter Reflexerregbarkeit erzeugt wird. Durch Reize können 
tetanische Anfälle hervorgerufen werden. +) 

Die Versuche am Frosch mit freigelegtem Herzen ergaben, dass 
nach Injection von Dosen von 5 mg Anhalaminchlorhydrat ansteigend 
ausser einer mit der Giftmenge zunehmenden Verminderung der Fre- 
quenz keine Wirkung wahrzunehmen ist. 

Als Beispiel diene folgender Versuch: 


Versuch IX (2. Febr. 1901). 














Zeit ten: 3 o Bemerkungen 

10,15 | 38 _ 

10,20 38 Injection 0,015 Anhalaminchloshydr. 
10,25 33 — 

10,30 24 — 

10,35 21 Athmung oberflächlich und langsam. 
10,40 20 — 

10,45 18 Krämpfe. 

11,00 16 — 

11,10 16 — 

11,30 17 Krämpfe. 


1) Mündliche Mittheilung des Herrn Prof. Heffter. 
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Atropin ist auf die Wirkung des Anhalamins ohne Einfluss. 

Bei den Versuchen mit isolirten Froschherzen ergab sich, 
dass Concentrationen von 0,005 Proc. des Alkaloids ohne Einfluss 
auf Frequenz und Pulsvolumen sind. 

Werden grössere Mengen (0,015—0,025 Proc.) zugeführt, so tritt 
eine geringe Verlangsamung auf, die bei: höheren Dosen von einer 
Abnahme des Pulsvolumens begleitet ist. 


Versuch X (6. November 1901). 








; Pulsfrequenz | Puls- 
Zeit 1Min. | #clumek Bemerkungen 
2,50 22 3,8 Durchströmung mit 2proc. Gummikochsalzlösung. 
3,35 24 3,5 Durohströmung mit Anhalaminchlorhydr. 
3,40 16 4,5 0,025 : 100 ccm Gummilösung. 
3,42 15 4,5 — 
3,55 14 3,5 ss 
4,05 17 2,0 = 
4,15 16 1,5 — 
4,17 12 2,0 — 
4,25 16 2,0 Durchströmung mit Gummilösung. 
4,30 16 2,5 — 
4,55 20 3,0 — 


Wie man sieht, lässt sich die Wirkung des Anhalamins auf das 
Froschherz hinsichtlich Qualität und Intensität etwa mit der des 
Mezealins vergleichen. Das Durchleiten von Normalgummilösung 
hob in allen Fällen die Wirkung rasch auf. 


F. Pellotin. 


Das Pellotin ist zuerst in der Kaktee Anhalonium Williamsi 
aufgefunden worden. Wie neuerdings Kauder gezeigt und Heffter 
‘ bestätigt hat, kann 'man auch aus den trockenen Mescal-Buttons 
Pellotin in der Menge von ungefähr 0,2 Proc. darstellen. Es hat 
die Formel (CH; O)2 OHC:1o Ha> NCH;3. 

Bezüglich der Wirkung des Pellotins auf das Froschherz liegt 
bereits eine Angabe von Heffter vor, der zufolge nach Injeetion 
von 0,02 g nur eine geringe Verminderung der .Frequenz auftritt, 
Atropin hat auf diese Verlangsamung keinen Einfluss. Beim Ka- 
ninchen zeigt sich ebenso wie beim gesunden Menschen sehr bald 
eine rasch wieder schwindende Pulsverlangsamung. So ging in 
einem Versuch am Menschen nach 0,06 Pellotin innerhalb 1'/ Stunde 
der Puls von 88 auf 68 Schläge in der Minute hinunter. 


Auch an kranken Menschen, die Pellotin als Hypnoticum be- 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 11 
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kamen, ist diese Pulsverlangsamung als, wenn auch inconstante, 
Nebenwirkung beobachtet worden !). 

Da bereits Versuche am Froschherzen in situ mitgetheilt worden 
sind, so kann ich auf die Anführung meiner Versuchsprotokolle ver- 
zichten und will nur bemerken, dass bereits nach Injection von 
5 mg Pellotinchlorhydrat die Frequenzverminderung deutlich wahr- 
nehmbar ist und bei 10 mg auf die Hälfte zurückgeht. Grössere 
Dosen, z. B. 30 mg bringen keine stärkere Wirkung hervor. 

Bei den Durchströmungsversuchen ergab sich, dass bei einem 
Gehalt von 0,007 Pellotinchlorhydrat zu 100 ecem Gummikochsalz- 
lösung eine deutliche Wirkung noch nicht wahrzunehmen ist. 

Bei 0,01 Proc. Concentration macht sich bereits in wenigen 
Minuten eine Verlangsamung des Pulses bemerklich, die dann con- 
stant bleibt. Volumen und Rhythmus werden nicht geändert. 





Wirkung einer 0,01 proc. Pellotinlösung. 
Curve 3. 


Nach Anwendung einer 0,05—0,02 proc. Lösung ist das Bild 
das gleiche, nur kommt noch eine Vermehrung des Pulsvolumens hinzu. 


Versuch XI (17. Juni 1901). 
-ida Puls- | 
| in 1 Min. volumen | 











Bemerkungen 








1,4 - Durchström. mittelst 2proc. Gummikochsalzlösg. 
11,00 36 1,6 | Durchström. mittelst Pellotinchlorhydrat. 
| 0,02 : 100 ccm Gummilösung. 


11,03 16 3,0 — 
11,10 13 3,1 — 
11,15 11 3,2 — 
11,35 12 3,2 — 
11,40 12 3,1 Durchströmung mittelst Gummilösung. 
11,45 30 2,8 — 
11,55 32 2,8 — 


1) Jolly, Ueber die schlafmachende Wirkung des Pellotinum muriaticum. 
Therap. Monatshefte. 1896. — Guillarmod, La Pellotine chez les aliénés. 
Thèse de Lausanne. 1897. (Aus der psychiatrischen Klinik in Lausanne.) 
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Die Durchleitung von Normalgummilösung stellt die anfängliche 
Frequenz rasch wieder her. Es ergiebt sieh aus diesen Versuchen, 
dass die Wirkung des Pellotins auf das Froschherz in qualitativer 
und quantitativer Hinsicht mit der des Anhalamins gewisse Aehn- 
lichkeiten besitzt. Eine Abweichung findet nur insofern statt, als 
bei grösseren Dosen dieses Verminderung des Pulsvolumens, jenes Ver- 
grösserung bewirkt. 


II. Peetenin. 


Dieses Alkaloid hat Heyl!) in einer in Mexiko und im Süden 
von Nieder-Californien wachsenden Cereusart entdeckt, die den Namen 
Cereus pecten aboriginum Engelmann führt. 

In den Trieben dieser Cereusart ist ungefähr 0,65 Proc. des 
Alkaloids Peetenin enthalten, das bisher in krystallinischer Form 
nicht bekannt ist, aber ein in schönen Krystallen sich ausscheidendes 
Chlorhydrat liefert. Die Zusammensetzung ist noch nicht festgestellt 
worden. 

Ueber die pharmakologische Wirkung des Pectenins liegt eine 
kurze Mittheilung von Heffter?) vor, der zu Folge 2-3 mg bei 
Fröschen erhöhte Reflexerregbarkeit und tetanische Krämpfe be- 
wirken. Dieser Zustand kann mehrere Tage andauern, während bei 
höheren Dosen der Erregungszustand rasch von einer Lähmung ab- 
gelöst wird. Auch bei Warmblütern erzeugt das Alkaloid heftige 
tetanische Krämpfe. Es schliesst sich demnach in seiner Wirkung 
eng an das Anhalonin und das Lophophorin an. 

Die Einwirkung des Pectenins auf das Herz varüirt nur wenig 
mit der Menge des angewandten Giftes,. Zunächst tritt keine oder 
nur eine sehr unbedeutende Verlangsamung der Herzthätigkeit ein. 
Während der tetanischen Anfälle, die sich in wenigen Minuten ein- 
stellen, sieht man in der Regel, dass die Entleerung bei der Systole 
unvollkommen ist, es kommt zu arhythmischen Contractionen und 
peristaltischen Bewegungeu, sowie wechselnden diastolischen und 
systolischen Stillständen. In den Krampfpausen und nach Ablauf 
der tetanischen Erscheinungen arbeitet das Herz in der Regel kräftig 
und rhythmisch weiter, eine Herabsetzung der Frequenz macht sich 
nicht bemerklich. 


Als Beleg möge folgender Versuch deren 


1) A. a. O. 


2) Archiv der Pharmacie. CCXXXIX. S. 462. 1901. 
[1* 
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V ersuch XI (14. Febr. 1901). 





Pulsfrequenz | 








l P 

Zeit | in 4 Min. | Bemerkungen 

5,45 30 | 

5,56 30 Injection 0,014 Pecteninchlorhydrat. 

5,58 30 Diastole ist sehr gross, Systole ist klein. 

6,02 | 30 Tetanus. Diastolischer Herzstillstand mit peristaltisch. 
| Wellen. Systolischer Stillstand, Vorhöfe arbeiten 
| ganz regelmässig. 

6,04 | — Systolischer Stillstand, 5 Minuten dauernd. 

6,12 25 Systole ist sehr kräftig. 

6,15 26 Das Herz arbeitet regelmässig. Respiration steht still. 

6,20 | 28 Der Frosch ist ge'ähmt. 


Die geschilderten eigenthümliehen Erscheinungen, die ich im 
Uebrigen nur an Winterfröschen beobachten konnte, während bei 
Sommerfröschen sich die Wirkung auf eine mehr oder weniger deut- 
liche Verminderung der Herzschläge,beschränkt, haben weder etwas 
mit einer Vaguswirkung noch mit einer Wirkung des Pectenins auf 
das Herz selbst zu thun. Atropin vermag diese Störungen der Herz- 
thätigkeit nicht aufzuhalten. Dagegen bleiben sie am curarisirten 
Frosch aus, wie folgender Versuch erkennen lässt, bei dem nur Ver- 
minderung der Frequenz, aber keine Aenderung des Rbythmus zu 
erkennen ist. 


Versuch XIII (14. Februar 1901). 


Frosch erhält 0,1 mg Curarin in den Lymphsack. Nach eingetretener 
völliger Lähmung wird das Herz freigelegt. 


ZT ,————mmmmm—m nn 














Zeit ICH Bemerkungen 

2,50 | 40 | = 

3,00 40 Injection 0,005 Pecteninchlorhydrat. 
3,10 36 — 

3,20 30 — 

3,30 26 — 

3,50 23 | — 

4,30 22 | = 


o 


Hieraus ergiebt sich, dass die Arhythmie und die Stillstände 
des Herzens wie beim Strychnin!) dadurch zu Stande kommen, dass 
in Folge der tetanischen Krämpfe das Blut sich im Herzen staut 
und dieses dadurch in seiner Thätigkeit gestört wird. 

Dementsprechend konnte vorausgesehen werden, dass bei den 
Versuchen am Williams’schen Apparat derartige Erscheinungen wie 








1) Vergl. Schmiedeberg, Grundriss der Pharmakologie. 1902. S. 99. 
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Arhythmie und Stillstände nicht zu beobachten sein würden. Diese 
Erwartung hat sich bei zahlreichen Versuchen bestätigt. 
Eine 0,005 proc. Lösung von Pectenin bewirkt am Herzen nur 
eine ganz geringe Verlangsamung ohne Aenderung des Pulsvolumens. 
Höhere Concentrationen des Giftes (0,01—0,25 Proc.) zeigen die 
Verlangsamung entsprechend deutlicher und bewirken, wie folgender 
Versuch zeigt, eine Abnahme des Pulsvolumens. 





Versuch XIV (7. November 1901). 


Zeit 














Pulsfrequenz | Puls- 
in 1 Min. volumen Bemerkungen 
3,20 18 2,5 Durchströmung mit 2proc. Gummikochsalzlösg. 
4,10 20 2,5 Durchströmung mit 0,025 Pecteninchlorhydrat zu 
100 ccm Gummilösung. 
4,15 12 2,0 — 
4,20 10 1,5 — 
4,35 10 1,5 — 
4,45 5 1,2 = 
4,55 6 1,5 — 
5,10 8 1,5 — 
5,20 8 1,5 Durchströmung mit Gummilösung. 
5,30 22 2,5 — 


Die Wirkung des Pectenins auf das Froschherz ist, wie aus 
den mitgetheilten Beobachtungen hervorgeht, sehr ähnlich derjenigen 
gewisser Mezcal-Alkaloide und zwar schliesst es sich in qualitativer 
Beziehung dem Anhalonin an, nur dass es wesentlich weniger wirk- 
sam ist. 

III. Pilocer£in. 


Dieses Alkaloid ist von Heyl in einer Menge von über 5 Proc. 
aus dem in Nieder-Californien vorkommenden Kaktus Pilocereus 
sargentianus Orcut dargestellt worden. Die freie Base konnte bis- 
her noch nicht krystallinisch erhalten werden. Auch das zu meinen 
Versuchen verwendete Chlorhydrat stellt ein amorphes, weisses 
Pulver dar, das sich in Wasser sehr leicht löst. Das Pilocerein hat 
die Formel Cso H44 N204. Auch über die Wirkung dieser Base hat 
Heffter (bei Heyl a. a. O.) einige vorläufige Versuche angestellt, 
denen zu Folge sie bei Fröschen eine rasch eintretende, centrale 
Lähmung bewirkt und ferner eine schädigende Wirkung auf das 
Herz ausübt. Diese besteht darin, dass der Ventrikel, ohne dass 
eine Aenderung der Frequenz eintritt, allmählich sich immer weniger 
contrahirt und schliesslich die Systole ganz klein wird oder diasto- 
lischer Stillstand eintritt. Warmblüter sterben unter den Erschei- 
nungen des plötzlichen Herzstillstandes. 
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Aus meinen eigenen Beobachtungen geht hervor, dass die von 
Heffter beschriebenen Wirkungen bereits durch Gaben von 1—2 mg 
Piloceräin hervorgerufen werden. Das Herz dehnt sich allmählich 
aus, es erweitert sich in der Diastole stärker als vorher, während 
es in der Systole sich immer weniger zusammenzieht, sodass schliess- 
lich nur noch eine geringe Bewegung des prall gefüllten Herzens 
die Systole andeutet. Die Frequenz ist nicht geändert. 

Bei der Verwendung grösserer Dosen (0,005—0,01) ist das Bild 
wenig anders. Die geschilderten Wirkungen treten sehr schnell auf, 
es erfolgt eine geringe Herabsetzung der Pulszahl. Die sehr ge- 
ringen systolischen Bewegungen hören schliesslich ganz auf und 
der stark dilatirte Ventrikel bleibt in Diastole stehen. Die prall 
gefüllten Vorhöfe haben ihre Bewegungen entweder schon früher 
eingestellt oder pulsiren noch eine kurze Zeit fort. Als Beleg für 
das Mitgetheilte folgt das nachstehende Protokoll. 


Versuch XV (19. Juli 1901). 











Zeit a Bemerkungen 

3,39 68 — 

3,57 70 a 

3,58 — Injection von 0,01 Pilocerëinchlorhydrat. 

4,01 12 — 

4,08 70 Ventrikel in der Diastole stark gedehnt. Syaätole schr 
unvollkommen. Vorhöfe arbeiten kräftig. 

4,11 68 Systolische Bewegung immer schwächer. Bulbus Aortae 
sehr wenig gefüllt. 

4,17 66 — 

4,26 60 Vorhöfe prall gefullt, pulsiren schwach. 

4,40 58 Systole kaum wahrnehmbar. Ventrikel sehr stark dilatirt. 

4,59 54 — 

5,20 — Ventrikel in Diastole stillstehend. Vorhöfe machen noch 


ganz schwache Contractionen. 


Mechanische und elektrische Reize sind auf das stillstehende 
Herz vollständig wirkungslos. Durch vorherige Injection von Atro- 
pin wird an dem auftretenden Vergiftungsbild nichts geändert. 

Am isolirten Herzen hewirken Lösungen von 0,003 Proc. nur 
eine geringe Verlangsamung ohne Veränderung des Volumens. Diese 
macht sich bei Concentrationen von 0,005—0,01 Proc. bereits nach 
5 Minuten bemerkbar neben der Herabsetzuug der Pulsfrequenz. 
Die. ausserdem eintretende Erschlaffung des Herzens giebt sich zu 
erkennen durch das beständige Vorrücken der Meniseus in der 
Volumröhre. Auffallend sind ferner Unregelmässigkeiten der Fre- 
quenz, die wie auch das Pulsvolumen beständig sprungweise wech- 
selt. Folgendes Beispiel mag das Gesagte erläutern. 
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Versuch XV (13. Juni 1901). 

















; Pulsfrequenz | Puls- 
Zeit in 1 Min. volumen Bemerkungen 
3,00 24 2,8 Durchströmung mit 2proc. Gummikochsalzlösung. 
3,20 24 3,3 Durchström. mit Pilooeröinchlorhydr. 0,01: 100 com 
3,22 18 1,5 — [Gummilösung. 
3,24 16 0,9 — 
3,28 13 0,4 — 
3,30 16 0,3 — 
3,32 7 1,4 — 
3,37 11 2,0 — 
3,40 3 2,2 — 
3,45 6 1,8 Durchströmung mittelst Gummilösung. 
3,50 4 2,0 — 
3,55 3 1,9 — 
4,20 18 "2,2 — 
4,40 18 3,0 — 


Beim Durchleiten von Normalgummilösung trat bisweilen, wie 
im obigen Versuch, eine theilweise Erholung ein. In anderen Ver- 
suchen dagegen hob sich nur die Frequenz wieder, während das 
Pulsvolumen ganz klein blieb, oder die Durchleitung giftfreier Gummi- 
kochsalzlösung hatte überhaupt keinen Erfolg. Ein Fall von un- 
genügender Erholung wird durch folgende Curve mit 0,01 Proe. Pilo- 
ceräinlösung wiedergegeben. 


Wir haben, nach diesen Versuchen zu schliessen, in dem Pilo- 
ceräin ein Alkaloid vor uns, dessen auffallendste Wirkung neben der 
Verminderung der Frequenz in einer bedeutenden Erschlaffung 
des Herzens beruht, und das wir deswegen als ein Gift zu be- 
trachten haben, das die Elasticität des Herzmuskels be- 
einträchtigt. 

Ein Analogon zu dieser Wirkung des Piloceräins finden wir in 
der Wirkung der Chiua-Alkaloide auf das Froschherz, die uns 
die schönen Untersuchungen Santesson’s!) kennen gelehrt haben. 

Auch diese Basen vermindern die Pulsfrequenz nicht selten 
sprungweise und bringen das Herz zu starker Dilatation. Vergiftung 
des Herzens mit Atropin hebt die Wirkung ebensowenig auf, als die 
des Piloceräins. 


Wenn ich zum Schluss das Ergebniss dieser Versuche zusammen- 
fasse, so ergiebt sich Folgendes: 

Sämmtliche Alkaloide der Mescal-Buttons wirken auf das 
Froschherz qualitativ nach gleicher Richtung. Sie bewirken alle 


1) Dieses Archiv. XXXII. 321. 1893. 
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eine Herabsetzung der Schlagzahl des Her- 
zens, ohne den Rhythmus der Contractionen 
zu beeinflussen. Atropin ist bei sämmtlichen 
mit diesen Alkaloiden angestellten Versuchen 
ohne Wirkung geblieben. Wahrscheinlich 
handelt es sich bei allen um eine mässig 
lähmende Wirkung auf die motorischen Herz- 
ganglien, eine sogenannte Herznarkose, wie 
sie auch beim Morphin beobachtet werden 
kann. Nur beim Anhalonidin scheint, wie 
die eigenthtimliche Veränderung der Herzcon- 
traction zeigt, daneben noch eine geringe Be- 
einflussung der Herzmusculatur stattzufinden. 
In quantitativer Hinsicht zeigen dagegen die 
Alkaloide nicht unwesentliche Unterschiede, 
wie sich aus den Versuchen am Williams- 
Apparat ergiebt. Am schwächsten ausge- 
sprochen ist die Herzwirkung bei Pellotin und 
Anhalamin, dann folgen Mezcalin, Lophopho- 
rin und Anhalonidin. Anhalonin schliesslich 


. entfaltet eine schon bei sebr geringen Con- 


centrationen beginnende und sich mit den 
Dosen steigernde depressive Herzwirkung, 
während bei den vorhergenannten Alkaloi- 
den die Steigerung der Concentration keine 
wesentliche Steigerung der Wirkung mit sich 
führt. 

Das Peetenin schliesst sich nach der 
Art der Herzwirkung den Mescal-Alkaloiden 
eng an, wie das auch hinsichtlich der All- 
gemeinwirkung der Fall ist. Es wirkt etwa 
so stark, wie das Mezcalin. 

Ganz abweichend gestaltet sich die Wir- 
kung des Pilocerëins, in dem wir ein 
Gift vor uns haben, das die Elastieität des 
Herzmuskels stark beeinträchtigt und das 
in seiner Wirkung auf das Herz grosse 
Aehnliehkeit mit den China-Alkaloiden dar- 
bietet. 


X. 


Aus dem pharmakologischen Institut zu Halle a. S. 


Versuche zur Deutung der temperaturerniedrigenden Wirkung 
krampferregender Gifte. 
Von 
Erich Harnack. 


Dritter Theil: Strychnin. 


Die bisher von mir mitgetheilten Untersuchungen, die sich auf 
Santoninpräparate und Pikrotoxin bezogen '!), bedürfen einer Er- 
gänzung vor allem für das wichtigste Krampfgift, das Strychnin. 
Es hätte sich: aus Gründen, die ich schon früher?) dargelegt habe, 
nicht empfohlen, die Untersuchung gerade mit dem Strychnin zu 
beginnen. Dass an dem Vorurtheil, Krampfgifte müssten temperatur- 
steigernd wirken, so hartnäckig festgehalten wurde, erklärt sich 
hauptsächlich dadurch, dass die älteren thermometrischen Versuche 
grösstentheils mit dem Strychnin, und zwar so gut wie ausschliesslich 
an Hunden angestellt wurden. Andeutungen von Temperaturer- 
niedrigung, die dabei wohl zum Vorschein kamen, wurden unter- 
schätzt oder ignorirt (Falk, Reichert u. A.), obschon die Kliniker 
bei Strychninvergiftungen zum Theil besser beobachtet hatten als 
die Pharmakologen. Das Strychnin ist kein sehr energisch 
temperaturerniedrigendes Krampfgift, aber die bezügliche 
Wirkung fehlt, wie Hochheim und ich?) gezeigt haben, auch hier 
keineswegs. Sie ist namentlich an Pflanzenfressern zu beobachten, 
um so leichter je kleiner die Thiere sind (Meerschweinchen), und 
lässt sich selbst bei Hunden nachweisen, sobald man den Krämpfen 
durch die Narkose vorbeugt, wobei sich die temperaturerniedrigenden 
Wirkungen beider Agentien in unverkennbarer Weise addiren. Auch 
an Kaninchen ist die Wirkung neben der temperatursteigernden nach- 

1) Vgl. dieses Archiv. Bd. XLV. S. 272 u. 447. 


2) Vgl. Harnack, Centralbl. f. Physiol. 1899. Nr. 19. 
3) Harnack und Hochheim, Zeitschr. f. klin. Med. Bd. XXV. Heft iu. 2. 
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weisbar, was namentlich von Kionka!) bestätigt wurde. Kionka 
hat auf Grund meiner ersten Publicationen über das Thema die 
Aenderungen der Eigenwärme während der Strychninvergiftung zum 
Gegenstand eines genaueren Studiums gemacht, hat also seinerseits 
in der That, was ich nicht für empfehlenswerth hielt, die Unter- 
suchung mit dem Strychnin begonnen. So sehr ich nun darüber 
erfreut bin, dass Kionka’s Ergebnisse auf einem sehr wichtigen 
Punkte, nämlich was die Steigerung der Wärmeabgabe anlangt, mit 
den meinigen übereinstimmen, so kann ich mich doch der Ueber- 
zeugung nicht verschliessen, dass, wenn Kionka’s Untersuchung für 
sich allein dastünde, die ganze Frage der temperaturerniedrigenden 
Wirkung der Krampfgifte in eine unrichtige Beleuchtung gerückt 
worden wäre. Aus seinen Strychninversuchen an Kaninchen erhält 
man nämlich gar keinen Begriff von der Selbstständigkeit der ganzen 
Wirkung, sie erscheint lediglich als ein Reactionssymptom, und das 
giebt eben ein entschieden unrichtiges oder mindestens ungenügendes 
Bild. Was man bei Versuchen mit Santonin und selbst Pikrotoxin 
sehr leicht erreichen kann, eine beträchtliche Temperaturabnahme 
ohne alle Krämpfe, das ist bei der Strychninwirkung schwierig. 
Kionka machte die Erfahrung, dass Dosen des Giftes, die nicht 
krampferregend wirken, die Körpertemperatur nicht merklich beein- 
flussen, er steigerte daher die Dosen. ein wenig und untersuchte nun 
thatsächlich das Verhalten der Wärmeabgabe und Wärmeproduction 
bei Krampfzuständen. Unter diesen Umständen glaubte er zwei 
Stadien bei der Wirkung an Kaninchen unterscheiden zu müssen : in 
dem ersten (kürzeren)ist die TemperaturinFolgevonKrämpfener- 
höht?), in dem zweitensinkt sietrotzfortdauernder Krämpfe 
ab und unter die Norm. In beiden Stadien ist nach ihm sowohl 
die Wärmeabgabe als auch die Wärmeproduction über die Norm 
gesteigert, aber in dem ersten Stadium tiberwiegt die Grösse der 
letzteren, in dem zweiten die der ersteren. So erscheint aller- 
dings, wie gesagt, die temperaturerniedrigende Wirkung nur als eine 
Reactionserscheinung, als ein selbstverständliches Mittel für den 
Körper, einen Ausgleich zu schaffen und die gestörte Norm wieder- 
herzustellen. Das ist aber keineswegs ganz zutreffend und böte vor 
allem keine Erklärung für die Thatsache, dass die temperaturer- 


1) Kionka, Archiv. internat. de pharmacodyn. Bd. V. 1898. S. 111. 

2) In den sechs calorimetrischen Versuchen, auf die Kionka seine Be- 
weisführung stützt, ist übrigens jene primäre Temperatursteigerung durch Strychnin 
höchst unbedeutend, ja sie fehlt sogar in einem Versuche gänzlich, da man 
Unterschiede von 39,0° und 39,05° doch nicht berücksichtigen kann. 
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niedrigende Wirkung auch dann erfolgt, wenn der Eintritt der 
Krämpfe von vornherein durch die Narkose verhütet wird, und dass 
sich dann die beiden Wirkungen von gleichem Effeet addiren. Die 
für das Verständnis der Sachlage wichtigste und nicht genug zu be- 
tonende Thatsache ist also die, dass die temperaturerniedrigende 
Wirkung der Krampfgifte nicht nothwendig den Eintritt von Krämpfen 
voraussetzt, wenn sie auch andererseits selbstverständlich mit der 
Gesammtwirkung dieser Gifte in irgend einem Zusammenhang stehen 
muss, d. h. nicht völlig isolirt für sich dastehen kann. Ferner ist 
von einer solchen Constanz und Regelmässigkeit der Erscheinungen, 
wie sie aus Kionka’s Schlussfolgerungen herzuleiten wäre, der 
übrigens andererseits auf die Regellosigkeit selbst hinweist, gerade 
bei der Strychninwirkung nicht die Rede, es giebt vielmehr — und 
das werden auch meine Versuche wieder zeigen — kaum ein zweites 
Gift, das unter gleichen Bedingungen, selbst an dem nämlichen 
Individuum, scheinbar so regellose Differenzen in der Wirkung auf- 
wiese, wie gerade das Strychnin. Das hatten im Bezug auf das Ver- 
halten der Körpertemperatur bei Strychninvergiftungen die Kliniker 
bereits richtig beobachtet. So wies schon vor Erscheinen meiner 
ersten Publieationen Eichhorst!) darauf hin, dass die landläufigen 
Anschauungen über die Einwirkung des Strychnins auf die Tem- 
peratur keine Erklärung für die Thatsache böten, dass in dem einen 
hochgradigen Falle die Temperatur unverändert bleibe, in dem anderen 
geringeren sehr bedeutend steige. Es sei daher wahrscheinlich noch 
ein centraler Einfluss auf die „wärmemoderirenden Centren“ anzu- 
nehmen. Also die scheinbare Regellosigkeit war es eben, die dem Be- 
obachter mit Recht auffiel und die sich aus den früheren Anschauungen 
nicht erklären lies. Und wie beim Menschen, so ist es auch bei Thieren, 
und zwar nicht bloss in Betreff der Körpertemperatur, sondern in Be- 
zug auf die Erscheinungen der Strychninvergiftung überhaupt. 

Wir sind in letzterer Hinsicht über die früheren Anschauungen 
erheblich hinausgekommen, wir wissen vor allem jetzt ganz genau, 
dass das Strychnin von vornherein neben dererregenden 
auch eine lähmende Wirkung erzeugt, die keineswegs bloss 
als eine Reactions- oder Ermüdungserscheinung anzusehen ist, wie 
früher angenommen wurde. Diese gleichzeitig lähmende Wirkung 
tritt zwar beim Menschen weniger stark in den Vordergrund, fehlt 
aber keineswegs. Bei Aufnahme übergrosser Strychnindosen, wie 
sie z. B. bei Selbstmördern vorkommt, kann das sonst so typische 


1) Eichhorst, Handbuch der spec. Pathol. u. Therapie. IV. S. 489. 
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Bild wiederholter Krampfanfälle fehlen, vielmehr nach einer gewalt- 
samen Streckung sofort ein Zustand von allgemein-nervöser und 
Atbmungslähmung eintreten, der rasclı in den Tod übergeht. Die 
Nichtbeachtung dieser Möglichkeit hat in forensischen Fällen schon 
wiederholt zu unrichtigen Schlussfolgerungen von Seiten der Sach- 
verständigen geführt. Auch bei Hunden habe ich den gleichen Ver- 
lauf der Vergiftung beobachtet, wenn ich sie durch überreichliche 
Mengen des Giftes rasch zu tödten wünschte; trotzdem tritt auch 
bei Hunden jene primär lähmende Wirkung weniger stark hervor. 
Etwas anders liegt die Sache schon bei Kaninchen, aber auch hier 
lassen sich auffallende individuelle Differenzen und scheinbare Regel- 
losigkeiten beobachten: dieselbe Dosis Strychnin veranlasst bei dem 
einen Thier dauernde und wiederholte Krampfanfälle, während das 
andere nach einem kurzen Anfall der Lähmung verfällt. Ja, bei 
demselben Individuum kann es vorkommen, dass eine bestimmte 
Stryehnindosis heute einen beträchtlichen Temperaturabfall erzeugt, 
und nach zwei Tagen wieder gereicht nicht mehr, wobei es nicht 
einmal gelingt, äussere Gründe für diese Ungleichheit im Verhalten 
ausfindig zu machen! Dieselbe Strychnindosis tödtet das eine 
Kaninchen, während ein anderes, annähernd gleich grosses, sich sehr 
bald wieder erholt. Am auffallendsten aber combiniren sich die 
erregende und lähmende Wirkung des Strychnins bei Fröschen: sie 
verdecken sich geradezu gegenseitig, und zwar ist es bei der Escu- 
lenta häufiger der Tetanus, der durch die Lähmung, bei der Tempo- 
raria die Lähmung, die durch den Tetanus verdeckt wird. Wird 
eine durch eine kleine Strychnindosis fast unmittelbar gelähmte 
Esculenta in Eis gekühlt, so sieht man sie am folgenden Tage im 
Tetanus liegen!), wird umgekehrt eine Temporaria im Strychnin- 
tetanus mit Cocain bis zur Hautanästhesie bepinselt, so macht der 
Tetanus sofort einem Lähmungszustand Platz?). Diese lähmende 
Wirkung ist also keineswegs eine blosse Reactions- oder Ermüdungs- 
erscheinung, wenn sie auch, soweit sie sich auf die motorischen 
Nervenendigungen erstreckt, zweifelsohne durch den ermiidenden 
Einfluss des Tetanus begünstigt wird 3). 

Die Frage liegt natürlich sehr nahe, ob nicht die gleichzeitig 
temperatursteigernde und -erniedrigende Wirkung des Strychnins 


1) Vgl. Pelikan, Beitr. z. gerichtl. Med., Tox. u. Pharm. 1856. S. 161. — 
Harnack, Dieses Archiv. Bd. XXXIV. S. 156. 

2) Vgl. Poulsson, ebendaselbst. Bd. XXVI. S. 22. 

3) Vgl. Harnack, Dieses Archiv. Bd. XXXIV. S. 166. — Santesson, 
Skandinav. Archiv f. Physiol. 1895. Bd. VI. S. 308. 
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mit der gleichzeitig erregenden und läbmenden Gesammtwirkung 
des Giftes in engem Zusammenhang steht. Wenn dem so ist, so 
wäre es schon erklärlich, warum die temperaturerniedrigende Wir- 
kung bei Pflanzenfressern mehr hervortritt, bei denen überhaupt das 
Strychnin mehr lähmend wirkt, und warum sie sich mit der temperatur- 
erniedrigenden Wirkung des Narkose erzeugenden Giftes zu addiren 
vermag. Es kommt daher auch hier vor allem darauf an, das Ver- 
halten von Wärmeabgabe und Wärmebildung in den 
Stadien der Stryehninwirkung zu untersuchen, indenen 
noch keine Krämpfe eintreten, weil durch die letzteren immer- 
hin ein neues Moment eingeführt werden kann. Diejenigen Dosen 
des Strychnins herauszufinden, die den Wärmehaushalt des Körpers 
bereits in erkennbarer Weise beeinflussen, ohne zugleich Krämpfe 
zu erzeugen, ist freilich nicht so leicht, wie etwa bei Versuchen mit 
Santonin, gelingt aber mit einiger Mühe doch. 

Die früher mitgetheilten Versuche, die wir mit Santoninprä- 
paraten und mit Pikrotoxin angestellt, führten zu dem Ergebniss, 
dass die temperaturerniedrigende Wirkung dieser Substanzen in 
erster Linie auf einer Steigerung der Wärmeabgabe beruht. Aber 
wir machten doch die Erfahrung, dass der Sachverhalt ganz so ein- 
fach nicht ist, dass vielmehr ein Einfluss, der zu einer Verringerung 
der Wärmeproduction und zu einer Störung der Wärmeregulirung 
führt, zugleich mit im Spiele sein muss oder doch sein kann. Es 
liess sich nicht nachweisen, dass die Temperaturerniedrigung und 
die Steigerung der Wärmeabgabe stets proportional sind, es zeigte 
sich ein Unterschied im Verhalten der künstlich erwärmten Thiere, 
die mit Natr. santoninic. und santonie. vergiftet waren, und es 
konnte, namentlich bei Versuchen mit dem Pikrotoxin, eine Ver- 
ringerung der Wärmeproduction, solange die angewandte Giftdosis 
keine Krämpfe erzeugte, direet nachgewiesen werden. Wie diese 
letztere Wirkung zu Stande kommt, ist selbstverständlich eine andere 
Frage. Die auffallende Unregelmässigkeit der einschlägigen Ver- 
hältnisse gerade bei der Strychninwirkung macht es von vornherein 
wahrscheinlich, dass es eben nicht bloss zwei (Kionka), sondern 
drei Momente sind, die hier concurriren können, die zum Theil ein- 
ander neutralisiren, zum Theil sich zu einander addiren. Das werden 
unsere im Folgenden genauer mitzutheilenden Versuche erweisen. 


Hinsichtlich der Methodik brauche ich wenig mehr hinzuzufügen, 
da ich mich sowohl für die Bestimmung der Wärmeabgabe wie der 
Wärmeproduction im Wesentlichen der Methoden bedient habe, deren 
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ausführli6here Beschreibung bereits in meinen beiden ersten Publi- 
cationen enthalten ist. Nur die Versuche mit meinem „Calorimeter“ 
habe ich zuletzt dadurch zu vervollkommnen gesucht, dass ich zwei 
in genau gleicher Weise gearbeitete und gleich grosse Blechkästen — 
vergl. die Abbildungen in Bd. 45 S. 279 dieses Archivs — in geringer 
Entfernung von einander aufstellte. Der eine Kasten, der das Thier 
aufnimmt, besitzt — je rechts vorn und links hinten — zwei 
Beekmann'’sche in !/ıoo° getheilte Thermometer, und es wird stets 
das aus den Angaben beider gezogene Mittel den Berechnungen 
zu Grunde gelegt. Es macht dann keinen Unterschied, an welcher 
Stelle des Kastens das Thier sich aufhält, das übrigens durch die 
Holzeinlage nirgendwo die Metallwandungen direct berühren kann. 
Der zweite (leere) Apparat besitzt ein Beokmann’sches Thermo- 
meter und wird in dem Augenblick, wo das Thier in den andern 
Kasten gebracht wird, in gleicher Weise wie dieser durch Vorlegen 
der doppelten Glasthüre geschlossen. Die Ablesungen können nach 
Belieben alle ';« Stunden oder nur einmal am Ende der Stunde 
vorgenommen werden. Man ist auf diese Weise von etwaigen 
Schwankungen und Veränderungen der Zimmertemperatur ganz unab- 
hängig, da die am Thermometer des leeren Apparates abgelesenen 
Differenzen in Abzug gebracht oder, wenn sie minus sind, zugezählt 
werden. Man ermittelt also auf diese Weise genau (bis zu 1/100? C.), 
um wieviel der das Thier beherbergende Apparat durch dieses geheizt 
worden ist. Umrechnung in Calorien ist für unsere Zwecke nicht 
erforderlich, da es ja nicht darauf ankommt, absolute Werthe genau 
zu bestimmen, sondern nur die Verhältnisse der Wärmeabgabe bei 
demselben Tbiere im normalen und vergifteten Zustande, zu ver- 
gleichen. Trotzdem habe ich mich, wie ich weiter unten mittheilen 
werde, der Mühe unterzogen, den Apparat zu aichen und auf absolute 
Werthe umzurechnen. Natürlich ist darauf zu achten. dass stets der 
gleiche Zeitraum zwischen der letzten Nahrungsaufnahme und dem 
Versuch liegt, dass das Thier während dieser Stunden sich bereits 
in dem Versuchszimmer aufhält und dass die Temperatur in letzterem 
an den verschiedenen Tagen der gleichen Versuchsreihe nicht zu 
sehr variirt. Uebrigens habe ich nicht selten bei ein und demselben 
Thiere eine grössere Zahl von Versuchen im gesunden und ver- 
gifteten Zustande angestellt, um unzweideutige Mittelwerthe zu er- 
halten. Das Thier bleibt stets genau eine Stunde im Calorimeter; 
eine längere Dauer des Versuchs wäre nicht zweckmässig, da der Appa- 
rat doch allmählich ein wenig als Wärmekasten wirkt und dadurch die 
Wärmeabgabe von Seiten des Thieres schliesslich beeinträchtigt wird. 


Zur Deutung der temperaturerniedrigenden Wirkung krampferregender Gifte. 163 


Mit Hülfe dieser meiner Methode lassen sich somit Aenderungen 
in der Wärmeabgabe mit grosser Genauigkeit bestimmen, und der 
Apparat ist, abgesehen von den drei Thermometern, nicht kostspielig '). 
Lästig ist dabei freilich das Einstellen von drei Beekmann’schen 
Thermometern; dieselben besitzen nur einen Spielraum von 5—6° C., 
man muss als Ausgangspunkt eine Quecksilberhöhe von nicht viel 
über Null wählen, sinkt dann bis zum folgenden Tage die Temperatur 
des Versuchsraumes um einige Grade, was zumal im Sommer leicht 
passiren kann, so ist die Quecksilbersäule verschwunden, die Thermo- 
meter müssen aut’s Neue eingestellt und ihnen Zeit gelassen werden, 
sich mit der Zimmertemperatur wieder völlig auszugleichen, was nicht 
so schnell geht. Steigt dagegen während der Dauer einer Versuchs- 
reihe, die sich über Wochen erstrecken kann, die Temperatur des 
Versuchsraumes um einige Grade, so stehen die Quecksilbersäulen 
der oberen Grenze zu nahe, bieten somit nicht genügenden Spiel- 
raum für die zu erwartende Steigerung, und die sämmtlichen Thermo- 
meter müssen aufs Neue eingestellt werden. Das sind kleine Mth- 
seligkeiten, die eben mit der Methode unzertrennlich verbunden sind 
und eine gewisse Uebung und Erfahrung verlangen. 


I. Versuche zur Bestimmung der Wärmeabgabe. 
Erste Reihe. 

Kaninchen, 2736 g schwer. Die Wärmeabgabe pro Stunde 
betrug im Mittel von acht Normalversuchen beim gesunden Thier: 
1,880 C. 

1. Vergiftungsversuch. 
3h. 55m. Injection von !/a mg Strychnin. nitr. subeutan. 


i Metastat. Thermometer Zimmer- | 
Zeit 1 | iI wärme Bemerkungen 
3h. 56m. | 301 3,17 17,2 Thier eingesetzt. 
4h. 56 m. 5,45 5,55 17,4 Keine Erregung, noch we- 


niger Krämpfe; Ohren 
fühlen sich heiss an. 


1 Stunde | + 2,44° C. | +2,38°C. | +0,2°C. | 


Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 2,41° C., also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thiere um 28 Proc. 


1) Die beiden Kasten, für Kaninchengrösse berechnet, kosten zusammen 
etwa 100 Mark, die drei Thermometer zusammen etwa ebensoviel. 
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2. Vergiftungsversuch.!) 
3 h. 27 m. Injection von !/2 mg Strychnin. nitr. subcutan. 





| Metastat. Thermometer Zimmer- 
Zeit | i | ii ae Bemerkungen 
3 h. 28 m, 3,69 3,84 18,1 Thier eingesetzt. , 
4h. 28 m. 5,66 5,86 18,1 Thier während der Zeit fast 


völlig in Ruhe. 
1 Stunde | +1,97°C. | +23,02°C. | +0,00. | 


Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 2,000 C., also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thiere um 6,4 Proc. 


3. Vergiftungsversuch. 
3 h. 30 m. Injection von 3/4 mg Strychnin. nitr. subcutan. 


|  Metastat. Thermometer 














Zimmer- 
Zeit | 1 | iI warme Bemerkungen 
3 h. 31m, 3,35 3,54 | 112 Thier eingesetzt. 
4h. 31 m. 5,30 5,46 17,4 Mitunter etwas unruhig, 
| keine Zuckungen. 








1 Stunde | +1,95°C. | +1,92°C. | +0,2°C. | 


Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 1,94% C., also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thiere um 3,2 Proc. 


Die kleinen Strychnindosen, welche keinerlei Zuckungen hervor- 
riefen, haben demnach in allen Fällen eine Steigerung der Wärme- 
abgabe zu Stande gebracht, und zwar ist die Wirkung im ersten 
Versuche viel hochgradiger als im zweiten und dritten, obschon in 
letzterem eine etwas grössere Dosis angewendet wurde. Hier treten 
schon die merkwürdigen quantitativen Unregelmässigkeiten bei der 
Strychninwirkung hervor; denn von Gewöhnung kann dabei nicht 
gut die Rede sein. | 


4. Vergiftungsversuch. 
3 h. 52 m. Injection von 1 mg Strychnin. nitr. subcutan. 

















Metastat. Thermometer Zimmer- 
Zeit i | i arme Bemerkungen 
353m. | 20 © 29 | 170 Thier eingesetzt. 
4h. 53 m 





| | 

5,55 | 5,47 | 17,0 Häufige leichte Anfälle von 
| | Zuckungen und krampf- 
| 

| Ä | 


haften Streckbewegungen 
1 Stunde | -+2,85°C. | +2,57°00. | +uoc. | 


in der ersten 3/4 Stunde, 
dann Ruhe. Ohren heiss. 

‚ 1 Zwischen zwei Vergiftungsversuchen an demselben Thier lag stets ein 
Zwischenraum von einem bis zu einigen Tagen. 
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Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 2,71°C,, also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thiere um 44 Proc. 


5. Vergiftungsversuch (zwei Tage nach dem 4.). 
3h. 53 m. Injection von 1 mg Strychnin. nitr. subcutan. 


. Metastat. Thermometer | Zimmer- B E 
Zeit | I ir | Siche Bemerkungen 


Thier eingesetzt. 
Während der ganzen Zeit 
ruhig, keine Zuckungen. 














1Stunde | +2,14°C. | +2,11°C. | — 0,20. | 


Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 2,130 C., also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thiere um 13,3 Proe. 


Man vergleiche wieder die auffallenden quantitativen Differenzen 
der Stryehninwirkung in den Versuchen 4 und 5, und zwar nach 
allen Richtungen hin, bei der gleichen Dosis und demselben Indi- 
viduum! In der That könnte man versucht sein, an eine überaus 
rasch eintretende Gewöhnung an die Wirkung kleiner Mengen des 
Giftes zu denken, was jedoch immerhin eine merkwürdige Erscheinung 
bliebe. Aber es ist höchst bemerkenswerth, dass 1 mg Strychnin 
heute Zuekungen und Streckkrämpfe erzeugt und die Wärmeabgabe 
gegen die Norm um 44 Proc. steigert, zwei Tage darauf jedoch bei 
demselben Individuum nicht die geringsten Zuckungen hervorbringt 
und die Wärmeabgabe nur um 13 Proc. gegen die Norm erhöht! 


6. Vergiftungsversuch. 
3 h. 31 m. Injection von 11/4 mg Stryehnin. nitr. subcutan. 











Metastat. Thermometer Zimmer- 
Zeit I | i wärme Bemerkungen 
3h. 32m. | 2,61 | 2,81 17,8 | Thier eingesetzt. 
4h. 32 m. 5,58 5,38 18,0 Gesteigerte Reflexerregbar- 
keit, leichte Zuckungen, 


| kein eigentlicher Tetanus- 
| anfall; in der letzten Vier- 
| ‚  telstunde wieder Ruhe. 


1 Stunde | +2,97°C. | +2,57°C. | +0,2°C. | 


Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 2,770 C., also Steigerung der Wärmeabgabe 


beim vergifteten Thiere um 47 Proc. 
Archiv-f. experiment, Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 12 
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7. Vergiftungsversuch. 
3 h. 39 m. Injection von l'h mg Strychnin. nitr. _subeutan. 











j _Metastat. I Thermometer ee 
Zeit i | ii | ame | Bemerkungen 
3 h. 40 m. 1,91 2,07 | 17, 0 "Thier eingesetzt. 
4b. 40 m. 5,41 5,13 | 17, 2 Unruhe, wiederholte, ziem- 


l lich heftige Krampfanfälle, 
dann wieder Ruhe und Er- 
holung. Ohren sehr heiss. 





1 Stunde | +3,50°C. | +3,06°C. | +0,20. | 
Das Thier befand sich constant in der Nähe von, Thermometer I. 








Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 3,280 C., also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thiere um oa. 74 Proc. 


8. Vergiftungsversuch. 
3 h. 5l m. Injection von 11/2 mg Strychnin. nitr. subeutan. 


Metastat. Thermometer | Zimmer- 




















Zeit | I Bu ii wärme u Bemerkungen 
3m 236 | 253 ıı 166 Thier eingesetzt. 

4 h. 52 m. | 5,93 5,72 | 16,5 Unruhe, wiederholte Zuck- 
ungen, erst beim Heraus- 
nehmen ziemlich starker 

| | ! Tetanusanfall, dann Er- 
| | Rn: | holung. Ohren sehr heiss. 

1 Stunde | +3,57°0. , +3,19°0. | —o,1°c. | 


Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 3,380 C., also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thiere um ca. 80 Proc. 


9. Vergiftungsversuch. 
3h. 52 m. Injection von 12/3 mg nn: nitr. subcutan. 




















Met 
Jai  Metastat. Thermometer | Zimmer- Bemerkungen 
I | II | Wärme 

3 h. 53 m. | 2,00 p 2,36 16,1 E | Thier eingesetzt. 

4h. 53 m. | 5,37 | 5,59 | 16,3 Häufige Anfälle von Zuck- 
| ungen, kein stärkerer Te- 
| tanusanfall. Rasche Er- 
| | holung. Ohren sehr heiss. 








1 Stunde | 43,3700. | 3,2300. | +0,2°C. | 


Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
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einer Stunde = 3,30°C., also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thiere um ca. 76 Proc. 


10. Vergiftungsversuch. 


3 h. 50 Min. Injection von 2 mg Strychnin. nitr. subcutan. 


Thier eingesetzt, nach 12 Minuten im Kasten heftigster Tetanus- 
anfall, in dem bald der Tod eintritt. 


Man beachte auch diese Eigenthümlichkeit der Strychninwir- 
kung: 12/3 mg rufen nicht einmal einen stärkeren Tetanusanfall her- 
vor, '/J; mg mehr tödtet dasselbe Thier in heftigstem Krampfanfalle 
binnen 15 Minuten! Von einer gewissen Grenze ab haben die kleinsten 
Dosenzuwachse die stärksten Zunahmen der Wirkungsintensität zur 
Folge. | 

Ich stelle die Ergebnisse der obigen Versuchsreihe in folgender 
kleinen Tabelle zusammen; bei den mit * bezeichneten Versuchen 
sind während der Beobachtungszeit im Apparat vorübergehend Krämpfe 
eingetreten. 


Mittlere Wärmeabgabe pro Stunde 


beim normalen Thiere . . . . . 1,880 C. (K.-Gew. = 2736 g). 
1. Strychnin (!'/2 mg) . . . . . 2,410 C. = 28 Proc. mehr. 
2. s (i s)... . . 2,000 C. = 6,4 > s 
3. s (Sj s) a ‘ať ‘ťa 1,940 C. = 3,2 > z 
4. z (1 .)* . . . . 2,7100. = 44 +» z 
5. s (1 s). .. . . 2,130 C. = 13,3 +>- s 
6. 2 (1las) a... . 2,770 C. = 47 + z 

L z (tjs )® . . . . 3,2800. =T74 s ə 
8. z (la )* . . . . 3,280 0. = 80 >» z 
9. s (123s )® <.. . . 3,3000. = 76 >» s 

10. s (2 s)* . . . . Tod. 


Die sämmtlichen Versuche sind am gleichen Individuum ausgeführt. 


Zweite Reihe. 


Kaninchen, 3370 g schwer. Die Wärmeabgabe pro Stunde 
betrug im Mittel von vier Normalversuchen beim gesunden Thier: 
2,36? C. 

(Die gefundenen Normalwerthe für die Wärmeabgabe sind den 
Körpergewichten der beiden Thiere annähernd proportional: die 
letzteren verhalten sich wie 1:1,23 und die ersteren wie 1: 1,26.) 

12* 
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1. Vergiftungsversuch. 
4 en 7 m. Injection von 1/2 mg Stryehnin. nitric. subcutan. 











_Metastat. en Zimmer- | 
Zeit iE wärme | Bemerkungen 
4 E 8m Thier eingesetzt. 
5h. 8m Thier völlig ruhig, Ohren 


= 298 | 176 | 

5,71 17.6 
a, | | u. Körperoberfläche heiss. 
1-+2730C. | 


1 Stunde | -+2,52°C. | +2,73°C. : +u°c. 


Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 2,63° C., also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thiere um 11,5 Proc. 


2. Vergiftungsversuch. 
3 h. 53 m. Injection von 1 mg Strychnin. nitr. subcutan. 

















Metastat. ur _ 
Zeit 1; | rn or Bemerkungen 
A 
4h. 54m 5,31 16,9 Thier völlig ruhig, Ohren 


sehr heiss. 





1 Le 
+ 2,750 C. | +20°c. | 





3 h. 54m. 2,40 ee 2,26 T 16,7 | Thier eingesetzt. 
5 ‚m 
| 


1 Stunde |+z1°0. + 2,91° C. 


Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 2,830 C., also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thiere um ca. 20 Proc. 


3. Vergiftungsversuch. 
5h. 6 m. Injection von 1! mg Strychnin. nitr. subcutan. 











| "Metastat, Thermometer s ; 
Zeit Zimmer Bemerkungen 
I | II wärme | 
5h Tm 22 | 246 | 171 Thier eingesetzt. 
6h. 7m. 5,49 | 9,20 17,3 Im Ganzen ruhig, kein Te- 


| | tanus, Ohren sehr heiss, 
| beim Herausnehmen leich- 
| | ter Krampfanfall. 





1 Stunde | + 2,96 °C. | +2,14°C. -++0,2°C. | 
Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 2,85° C., also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thiere um ca. 21 Prce. 
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4. Vergiftungsversuch. | 
3 h. 40 m. Injection von 2 mg Strychnin. nitr. subcutan. 














T u ; 
| etastat. Thermometer Zimmer- 
Zeit l 1 | z wärme | Bemerkungen 
3 h. 4 m. 2,36 2,26 16,6 Thier eingesetzt. 
4h. 41 m. 5,15 5,40 16,8 Wiederholte Zuckungen, kein 
eigentlich, Tetanus, Ohren 
heiss. 


1 Stunde | +2,79°C. | +3,14°C. | +0,2°0. | 


Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 2,97° C., also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thiere um ca. 26 Proc. 


Die Ergebnisse der zweiten Versuchsreihe stelle ich wieder in 
folgender kleinen Tabelle zusammen; nur bei dem mit * bezeichneten 
4. Versuche waren während der Beobachtungszeit im Apparate vorüber- 
gehende Zuckungen eingetreten. 


Mittlere Wärmeabgabe pro Stunde 


en normalen Thier . . . . 2,360 C. (K.-Gew. = 3370 g). 
r RTEA (!a mg) . . . . 2,630 C. = 11,5 Proc. mehr. 
(1 s). . . . 2,8300. == 20 s s 
3. 5 (Lijs ) . . . . 2,850 0. = 21 s 
4. z (2 s )f. . . . 2,970 0. = 26 s 


Non 





Dritte Reihe. 


Kaninchen, 1400 g schwer. Die Wärmeabgabe pro Stunde 
betrug im Mittel von vier Normalversuchen beim gesunden Thiere: 
1,00° C. 

(Die gefundenen Normalwerthe für die Wärmabgabe sind auch 
hier den Körpergewichten der Thiere annähernd proportional: die 
letzteren verhalten sich wie 1:1,95:2,40 und die ersteren wie 
1: 1,88: 2,36.) 

1. Vergiftungsversuch. 
3h. 49 m. Injection von 0,4 mg Strychnin. nitric. Bubentanz. 















































Zei J Metastat. A Zimmer- o 
eit | i arme Bemerkungen 
—— TO = a re a en | 7.27 Ss u ran 
3h. 50 m 2,01 u 8i 16, 3 Thier eingesetzt. 
4h. 50 m 3,37 Ä „15 16,3 Thier völlig ruhig, keine 
| Excitation, Ohren warm. 
1 Stunde | C. |1340. l oee 
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Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 1,35 C., also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thier um 35 Proc. 


2. Vergiftungsversuch. 
3h. 52 m. Injection von 0,8 mg Strychnin. nitr. suboutan. 


nn 0272 nn — 























Metastat. Thermometer | il 
Zeit | | kn i Bemerkungen 
3 ii 53 am| ı if 15,9 Thier eingesetzt. 
4h. 53 15,8 Dazwischen klonische Zuck- 
ungen, kein eigentlicher 
Tetanus; im letzten Drittel 
| der Stunde wieder völlige 
| Ruhe. 
1 Stunde © 1Stunde | 41,6000. | +1,50°0. | — 01°20. | 


Demnach Erwärmung der metastat. Thermometer im Mittel in 
einer Stunde = 1,550 C., also Steigerung der Wärmeabgabe 
beim vergifteten Thiere um 55 Proc. 

Aus der dritten Versuchsreihe hat sich also Folgendes ergeben: 


Mittlere Wärmeabgabe pro Stunde 
beim normalen Thiere . . . . 1,000 C. (K.-Gew. = 1400 g). 
1. Strychnin (0,4 mg) . . . . 1,350 0. = 35 Proc. mehr. 
2. + (0,8 mg) . . . . 1,550 0. = 55 + s 


Vierte Reihe. 


Da ich von hier ab die Methode durch Benutzung von zwei 
Calorimetern in der oben angegebenen Weise noch vervollkommnet 
und den das Thier aufnehmenden Apparat behufs Umrechnung in 
absolute Calorienwerthe noch geaicht habe, so will ich die Versuchs- 
reihe etwas ausführlicher mittheilen. 


Kaninchen, 3250 g schwer. 


Te versuch: Normaiver anen: 9. sanar, 


Kasten mit t Thier = Be 


Bemerkungen 


2 
| 











| 
| 
l i Kasten leer ` 
| Therm. I IE Term, I 
3h3m| 1% | 082 > 0o10 | Thier eingesetzt. 
4 h. 34 m 4,02 3,17 | 0,06 
1 Stunde | +2,62° 0. | + 235° c. ` — 0,04? C. | 


Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 
Stunde = 2,53 ° C. 
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2. Versuch. Normalversuch. 1%. Januar. 




















| Kast ten mit Thier 
Zeit | E Kasten leer Bemerkungen 
5 Therm. 1 1 | Therm. I I 
3h, 53m. į 08 | = 0,26 | 2,85 | Thier eingesetzt. 
4h. 53m. 3,74 2, 51 | 2,87 


Stande | 42,9100. | 225°C. | +0,02°0. | 
Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 
Stunde = 2,56 ° C. 


3. Versuch. use. 12. Januar. 








"Kasten mit Thier 





a 
Zeit ' Kasten | B 
i Therm. I | Therm. 1 asten leer emerkungen 
4h 44m. | 056 | 00 © | 2,51 | Thier eingesetzte 
5h. 44 m. | 3,48 | 2,81 | 2.81 


= LStunde | +2,92°C. | +2,81°C. | 0,30°C. | 
Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 
Stunde = 2,57. 


4. Versuch. Normalverauch. 15. Jannar. 


_ Kasten mit Thier 














Zeit | ‚, Kasten | | Bemerk 
e Therm. I | Therm. I | asten leer a emerkungen 

5h 8m. | 2,18 TE u 235 | Das Thier "hatte diesmal 
6h. 8m. 4,16 3,78 2 ‚49 | nicht, wie immer, vier, 
| sondern sechs Stunden vor 
| | | | Beginn hungernd im Ver- 

BE | o | | suchsraum zugebracht. 

1 Stunde | +2,63 C. 1 +240°C. | +0,14°C.] 


Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 
Stunde = 2,38° C. 
Mittel aus 4 Normalversuchen (2,53. 2,56. 2,57. 2,38) 
= 2,51? C. 
5. Versuch. Vergiftungsversuch. 14. Januar. 
3 h. 57 m. Injection von Ir mg Strychnin. nitr. subeutan. 








| Kasten mit Thier 











Zeit Kasten lee B kungen 
j | Therm. I | Therm. II | ne re 
3 h. 59 m. | 2,27 I 1 | 9,91 k Thier einperalit: 
4 h. 59 m. 5,41 4,39 | 2,84 Keine auffallende Unruhe 
i | | bemerkbar. Ohren heiss. 
1 Stunde | +3,14? C. | + 2,75° C. | — 0,07? C. | 


Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 
Stunde = 3,020 C., also Steigerung der Wärmeabgabe beim 
vergifteten Thiere um 20,3 Proc. 
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6. Versuch. Normalversuch. 15. Januar. 




















u Í | Kasten mit Thier Kiat wa B i l p 
ei E Therm. 1 | Therm. u asten leer emerkungen 
3h. 55m. | 113 0 197 | 3,34 | Thier eingesetzt. 
4h. 55 m. 3,82 4 24 3,30 
-~ 1 Stunde | + 2,69°C. | + 2,27°C. | — 0,04°C. | 


Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 
Stunde = 2,52° C 


7. Versuch. Vergiftungsversuch. 16. Januar. 
3 h. ‚56 m. Injection von 1 mg Strychnin. nitr. subeutan. 


Zeit E 





Kasten mit Thier oe 
4 Kasten leer | Bemerkungen 








_ _Therm. I | Therm. IU 
3 h. 57m. ! 0,00 | 0,81 | 1,98 | Thier öingenstzt. 
4 h. 5° m. 3,39 3,77 2,37 Völlig ruhig, keinerlei Zuck- 
| ungen. 





1 Stunde | 3,350 C. | + 2,96° C. | + 0,39° C. | 
Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 


Stunde = 2,77 ° C., also Steigerung der Wärmeabgabe beim 
vergifteten Thiere um ca. 10 Proc. 


8 Versuch. Vergiftungsversuch. 19. Januar. 


6 h. 10 m. Injection von 11/4 mg Strychnin. nitr. subeutan. 

Thier sass ausnahmsweise 6 Stunden vor Beginn im Versuchsraum 
und zufällig noch auf Metallboden; es ist daher der Normalwerth aus 
Versuch 4 zu Grunde gelegt. 


Io m 








Kasten mit Thier | 

















Eu 
Zeit | : | Kasten leer | Bemerkungen 
ı Therm. I | Therm. II | | 
6h. 18m. | 0,95 1,77 2,75 Thier eingesetzt. 
7h. 11m. | 3,71 | 4,18 2,69 Im Ganzen ruhig, hie und 
| S | da ein Zusammenfahren. 
1 Stunde i + 2,76°C. ©] 42,4200. a — 0,06° C. | 


Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 
Stunde = 2,65° C., also Steigerung der Wärmeabgabe beim 
vergifteten Thiere um ca. 11 Proc. 


9. Versuch. Vergiftungsversuch. 20. Januar. 
3 h. ‚42m m. Injection von 1! a Strychnin. nitr. subeutan. 








= £ au m u nn 
I -— S 


Kasten mit Thier 




















Zeit | | Kasten leer Bemerkungen 
| Therm. I Therm. I i: 
3h. 43 m. | E aT an oo 4,17 o Thier eingesetzt. 
4h. 43m 4,87 | 5,40 4,32 Mitunter spont. Zuckungen, 
| | keine heftigeren Krämpfe. 
i Stunde | +3,00°00. +271°C.  —+0,15°0. | nn 
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Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 
Stunde = 2,71% C., also Steigerung der Wärmeabgabe beim 
vergifteten Thiere um ca. 8 Proc. 

Aus der vierten Versuchsreihe hat sich also Folgendes ergeben: 


Mittlere Wärmeabgabe pro Stunde 


beim normalen Thiere . . . . 2,510 C. (K.-Gew. = 3250 g). 
1. Strychnin (0,5 mg) . . . . 3,020 C. = 20,3 Proc. mehr. 


2. + (1,0 2)... . 2,7700 =10 + s% 
3. > (1,25) . . . . 2,6500. =11 - %) 
4 s (1,5 +) 222. 310-8 s 5s 


Zu beachten ist an diesen Resultaten erstens, dass die Steigerung 
der Wärmeabgabe zwar ausnahmslos zu beobachten, aber im ganzen 
doch bei dem relativ grossen Thiere unbedeutender als bei kleineren 
Kaninchen ist. Ausserdem aber zeigen sich hier die so oft zu be- 
obachtenden Unregelmässigkeiten in der Intensität der Strychnin- 
wirkungen, indem aus völlig unbekannten Gründen die grösseren 
Dosen schwächer zu wirken scheinen als die kleineren. Trotzdem 
dürfte es wohl kaum erlaubt sein, bei einem Thiere, das binnen 
12 Tagen viermal Strychnin bekommen hat, von Gewöhnung zu 
sprechen! eine solche wäre ja dann bereits bei der zweiten Anwendung 
vorhanden gewesen! 


Fünfte Reihe. 


Versuchsanordnung mit zwei Calorimetern, wie in der 4. Reihe. 
Kaninchen, 1500 g schwer. 


1. Versuch. Normalversuch. 21. Januar. 








B Kasten mit Thier 5 





Zeit I Kasten leer l Bemerkungen 
Io i | 
“3h. 55m. | 06 | 140 | 2,72 | Thier eingesetzt. 
4h. 55m. 2,12 2,80 | 2,13 





1 Stunde | + 1,560 C. | +1,40°C. | +0,019 C. | 
Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 
Stunde = 1,479 C. 


2 Versuch. Normalversuch. 22. ‚Januar. 


——_--— —— -- . 


Kasten mit Thier 

















| m 
Zeit | Kasten je | Bemerkungen 
I | II | 
3h. 46 m. | 1,00 I 188 f | p 3,23 o Thier eingesetzt. u 
4 h. 46 m. 2,37 | 3,12 | 3,11 S 
1 Stunde | 41,370 C. | +4 1,27° C. | — 0,12° C. | 


1) Siehe die Vorbemerkung zum 8. Versuch dieser Reihe. 
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Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 
Stunde = 1,440 C. 








3. Versuch. Normalversuch. 23. Januar. 





| Kasten mit Thier 








i 
Zeit | | | Bemerkungen 
nd. Tun. MEO | Kasten leer | Be 
3 h. 44 m. oa | 1,49 | 29i | Thier eingesetzt. 
4h. 44 m. 2,94 | 354 | 3,54 | 
| 


1 Stunde | + 2,23°C. | 4 2,05°C. | 0,630 C.}) 


Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 
Stunde = 1,51° C. 


4. Versuch. Vergiftungsversuch. 24. Januar. 
3h. 45 m. Injection von !/ı mg Strychnin. nitr. subcutan. 








| 








. | Kasten mit Thier | 
Zeit | i | it Kasten leer | Bemerkungen 
De Mahn tn u dan ea a re need e ze = 
= Da a > 
3 h. 46 m. 1,85 2,65 4,04 | Thier eingesetzt. 
4 h. 46 m. 3.43 4,17 4,07 ; Thier völlig in Ruhe. 


l Stunde | 4 1,58°C. | +1,52°C. | + u,u3°C. | 


Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 
Stunde = 1,520 C., also keine deutliche Wirkung. 


5. Versuch. Vergiftungsversuch. 26. Januar. 
3 h. 46 m. Injection von !/2 mg Strychnin. nitr, subcutan. 





2 Kasten mit Thier | 
Zeit i if | Kasten leer Bemerkungen 
BE En ae er a ze ONS | ee a Sn) cn we TE Paaren = 
3h. 47 m. | 1,73 | 2,52 3,82 Ä Thier eingesetzt. 
Ah. 47 m. | 3,87 | 4,16 


4,03 Thier ruhig, keine Krämpfe, 
| Ohren heiss. 


= I Stunde | +2,14°C. | +1,94°C. | + 0,21°C. | 


Demnach corrigirtes Mittel für den Kasten mit Thier in einer 
Stunde = 1,83% C., also Steigerung der Wärmeabgabe beim 
vergifteten Thiere um 24,5 Proe. 


1) Aus dieser bedeutenden Erwärmung des leeren Kastens, die gelegentlich 
einmal vorkommt, darf nicht etwa geschlossen werden, dass die Versuche der 
früheren Reihen, bei denen das zweite (leere) Calorimeter noch nicht angewendet 
wurde, gelegentlich mit einem ähnlichen Fehler behaftet sein können; denn da- 
mals wurde auf das Peinlichste für unveränderte Zimmertemperatur u. s. w. 
während der Stunde gesorgt, während mit Benutzung des zweiten (leeren) Calori- 
meters alle diese Cautelen fortfielen und eben ohne Schaden fortfallen konnten, 
da die Schwankungen an jenem stets in Anrechnung gebracht werden. 
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6. Versuch. Vergiftungsversuch. 28. Januar. 

3 h. 40 m. Injection von 3/4 mg Strychnin. nitr. subcutan. 

Wenige Secunden nach der Injection heftiger Tetanus und trotz 
künstlicher Athmung binnen einigen Minuten Uebergang in Lähmungs- 
zustand, der unmittelbar zum Tode, kaum 5 Minuten nach der Injection, führt. 

Bei zahllosen Versuchen mit subeutaner Strychnininjection habe ich 
diese Beobachtung noch nie zuvor gemacht. Da jeder Dosirungsfehler 
ausgeschlossen ist, kann es sich nur um zufällige Injection in eine Vene 
gehandelt haben, aber die ungeheure Gefährlichkeit des Strychnins lässt 
sich auch dann ermessen, wenn man erwägt, dass !/2 mg nicht einmal 
stärkere Unruhe veranlasste, 3/4 mg aber das nämliche Thier, freilich 
unter den unbeabsichtigt eingetretenen Bedingungen, binnen 5 Minuten 
tödteten! 

Weitere Versuche über die Wärmeabgabe schienen mir bei den 
ausgezeichnet übereinstimmenden Ergebnissen, auf die ich unten 
eingehender zurückkomme, überflüssig zu sein. 


II. Versuche zur Bestimmung der Wärmeproduction. 


In Betreff der Methodik dieser Versuche, bei denen als Maass- 
stab für die Wärmeproduction die von dem Kaninchen ausgeschiedene 
Kohlensäure benutzt wurde, kann ich auf die in meiner letzten Ab- 
handlung ') enthaltene Schilderung verweisen. Es wurde mit pein- 
lichster Sorgfalt auf die Unveränderlichkeit der Versuchsbedingungen 
und die Genauigkeit der Ausführung geachtet: nicht nur wurden 
während der einstündigen Versuchsdauer genau 24 Liter Luft durch 
den Apparat gesogen, sondern dieses geschah auch mit stets gleich 
bleibender Geschwindigkeit, so dass auf je 5 Minuten stets 2 Liter 
Luft entfielen. Der Versuch begann sofort oder wenige Minuten 
nach Beibringung des Giftes, vorher und gleich nach Beendigung 
des Versuches wurde die Temperatur gemessen und darauf geachtet, 
dass stets die gleiche Zeit zwischen der letzten Nahrungsaufnahme 
des Thieres und dem Beginn des Versuches lag. 

Man könnte nun eigentlich die Ausführung besonderer Versuche 
zur Bestimmung der Wärmeproduction für überflüssig halten und — 
wie es Kionka gethan hat — aus den gefundenen Werthen der 
Wärmeabgabe unter Berücksichtigung etwaiger Aenderungen der ab- 
soluten Körpertemperatur und der bekannten specifischen Wärme- 
capacität des lebenden Thieres die Mengen Wärme, welche produeirt 
worden sein müssen, berechnen. Man ist dann aber für beide Re- 
sultate von der Genauigkeit seines Calorimeters abhängig, und 
Kionka macht selbst auf die Fehler und Ungenauigkeiten des von 


1) Dieses Archiv. Bd. XLV. S. 448ff. 
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ihm benutzten Richet’schen Calorimeters aufmerksam, wofür seine 
absoluten Zahlenwerthe, wie ich noch näher zeigen werde, in der 
That auch Zeugniss ablegen. Dazu kommt, dass die Temperatur 
doch nur im Rectum gemessen zu werden pflegt und die obige Be- 
rechnung die stillschweigende Voraussetzung macht, dass die Rectal- 
temperatur in allen Theilen des Körpers herrscht. Es sind daher 
besondere Versuche zur Bestimmung der Wärmeproduetion immerhin 
wünschenswerth, obgleich gegen die Methode ein Bedenken aus- 
gesprochen werden muss: es fragt sich nämlich, ob die von dem 
vergifteten Thiere ausgeschiedene Kohlensäuremenge nicht hinter 
der thatsächlich produeirten zurückbleibt. Wir wissen, dass während 
der Strychninwirkung das Blut immer ärmer an Sauerstoff und 
reicher an Kohlensäure wird, dass also eine gewisse Anhäufung der 
letzteren im Körper stattfindet. Geringfügige Differenzen in den 
Werthen der ausgeschiedenen Kohlensäure, welche unter der Norm 
bleiben, sind daher für die Schlussfolgerung nur mit Vorsicht ver- 
werthbar, während Steigerungen über die Norm um so beweis- 
kräftiger sind. Da sich bei meinen Versuchen das Thier unter einer 
sehr grossen, mit Wasserverschluss versehenen Glasglocke befand, 
so musste ich auf die Bestimmung des ausgeschiedenen Wassers ver- 
zichten. An aufgebundenen und tracheotomirten Thieren die Ver- 
suche anzustellen, hielt ich nicht für rathsam. 


Erste Reihe. 


Kaninchen, 2360 g schwer. Versuchsdauer stets eine Stunde. 
Durehgesogene Luft stets 24 Liter, d. h. immer 2 Liter in je 5 Minuten. 
Normalwerth für die ausgeschiedene Kohlensäure ') im Mittel aus 
vier Versuchen = 1,0185. 


l. Vergiftungsversuch. 


Rectaltemperatur = 38,99 C. 

Injection von !/2 mg Strychnin. nitr. subeutan, 5 Min. darauf Versuch 
begonnen. 

Gefunden CO2 = 0,9874. 

Thier völlig ruhig, nur Ohrgefässe injieirt. 

Rectaltemperatur nach dem Herausnehmen = 38,4 C. 


2. Vergiftungsversuch.?) 
Rectaltemperatur = 38,70 C. 


1) Ich erinnere daran, dass bei meiner Methode ein sich stets relativ gleich 
bleibender Bruchtheil der ausgeschiedenen Kohlensäure, und zwar nicht ganz 
die Hälfte der gesammten, bestimmt wird. 

2) Zwischen je zwei Versuchen an demselben Thiere lagen stets mindestens 
ein bis zwei Tage. 
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Injection von 3/4 mg Strychnin. nitr. subeutan, gleich darauf Versuch 
begonnen. 

Gefunden CO2 = 0,8402. 

Keine Zuckungen, Ohren besonders Anfangs injicirt. 

Rectaltemperatur nach dem Herausnehmen = 38,8. 


3. Vergiftungsversuch. 


Rectaltemperatur = 38,50 C. 

Injection von 1 mg Strychnin. nitr. subcutan, gleich darauf Versuch 
begonnnen. . 

Gefunden CO2 = 1,0140. 

Ohren injicirt, unter der Glocke nach ca. 35 Min. einige schwache 
Zuckungen, beim Herausnehmen durch die Berührung starker Anfall, der 
aber leicht überwunden wird. 

Rectaltemperatur gleich nach dem Anfall = 38,70, 


4. Vergiftungsversuch. 


Rectaltemperatur — 38,70 C. 

Injection von 1 mg Strychnin. nitr. subeutan, gleich darauf Versuch 
begonnen. 

Gefunden CO2 = 1,0586. 

Ohren injicirt, keine Krämpfe, aber mitunter Zuckungen, beim Heraus- 
nehmen starker Anfall, der aber leicht überwunden wird. 

Rectaltemperatur gleich nach dem Anfall = 39,1 °. 


5. Vergiftungsversuch. 


Rectaltemperatur = 38,9 C. 

Injection von 11/4 mg Strychnin. nitr. subeutan, gleich darauf Versuch 
begonnen. 

Gefunden CO; = 1,6503. 

Etwa 1/2 Stunde lang unter der Glocke fast unaufhörliche Krämpfe, 
dann Erholung. Ohren sehr injicirt. 

Rectaltemperatur gleich nach dem Versuch = 39,20 C. 


6. Vergiftungsversuch. 


Rectaltemperatur = 39,50 C. i 

Injection von 1!/2 mg Strychnin. nitr. subeutan, 10 Min. darauf Ver- 
such begonnen. 

Gefunden CO2 = 0,8836 (!). 

Starke Krämpfe unter der Glocke, dann Erholung. Ohren besonders 
Anfangs sehr injicirt. 

Rectaltemperatur gleich nach dem Versuch = 38,1 (!). 


7. Vergiftungsversuch. 

Rectaltemperatur = 39,0. 

Injeetion von 1!/2 mg Strychnin. nitr. subeutan, gleich darauf Versuch 
begonnen. 

Gefunden CO2 = 1,5764 ()). 

Um die Mitte der Stunde heftige Krämpfe unter der Glocke, dann 
allmählich Erholung. Ohren stark injieirt. 

Rectaltemperatur gleich nach dem Versuch = 39,10. 
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8. Vergiftungsversuch, 


Rectaltemperatur = 39,20. 

Injection von 11/a mg Strychnin. nitr. subeutan, einige Minuten später 
Versuch begonnen. 

Gefunden CO2 = 1,3288. 

Wiederholte Krämpfe unter der Glocke, am stärksten beim Heraus: 
nehmen, allmählich Erholung. 

Rectaltemperatur während des Krampfes = 39,30 C. 


9. Vergiftungsversuch, 


Rectaltemperatur = 39,0 ° C. 

Injection von 1,6 mg Strychnin. nitr. subeutan, gleich darauf Versuch 
begonnen. 

Gefunden CO2 = 1,2593. 

Erst nach 40 Min. unter der Glocke heftige Krämpfe, dann Erholung. 

Rectaltemperatur gleich nach dem Versuch = 39,0° C. 


Zweite Reihe. 


Kaninchen, 1760 g schwer. Versuchsbedingungen genau wie 
oben. Normalwerth für die ausgeschiedene Kohlensäure im Mittel 
aus drei Versuchen: 0,9276. 


10. Vergiftungsversuch (in Freiheit). 


Rectaltemperatur == 39,6 ° C. 

Injection von 1 mg Strychnin. nitr. subcutan. 

Nach !/2 Stunde treten mässige krampfhafte Zuckungen ein, die nach 
weiteren 20 Min. aufgehört haben. 

Rectaltemperatur = 38,9 C. 


11. Vergiftungsversuch. 


Rectaltemperatur = 39,3 C. 

Injection von 3/4 mg Strychnin. nitr. subeutan, gleich darauf Versuch 
begonnen. 

Gefunden CO2 = 0,7044 (!). 

Thier völlig ruhig. ' 

Rectaltemperatur gleich nach dem Versuch = 39,09 C. 


12. Vergiftungsversuch. 
Injection von 1!/2 mg Strychnin. nitr. subcutan, gleich darauf Versuch 
begonnen. 


Nach ca. 15 Min. beginnen unter der Glocke sehr heftige Krampf- 
anfälle und nach weiteren 20 Min. ist das Thier todt. 


Die Ergebnisse der obigen Versuche stelle ich in der folgenden 
Tabelle zusammen: 
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Kaninchen A, 2360 g. Normalwerth für CO2 = 1,0185. 














Stryohnin | Werth für | Temperaturänderung 








COs | in 1 Stunde 
mg. Ye | 0,9874 | 038,9:38,40 
= °% i 0,8402 38,7:38,8° 
4 1,0140 | 38,5:38,70 
= 1 1,0586 | 38,7 : 39,1 ° 
= 1% 1,6503! | 38,9 :39,2° 
= 12 0,8836: 39,5 : 38,1? 
= 1% 1,5764 39,0 : 39,1 ° 
= 1h 1,3288 39,2 : 39,30 
- 1%; 1,2593 | 39,0:39,00 


Kaninchen B, 1760 ) g. Normal erth für CO: = 0,9379: 








Werth für Temperaturänderung 





Strychnin | CO2 in 1 Stunde 
mg 3a | 0,7044 |  39,3:39,0° 
1 a 396 : 3R 90 
= 11/2 -— Tod. 


III. Analyse der Versuchsergebnisse. 


Um für die Beurtheilung der Veränderungen im Wärmehaushalt 
die gefundenen relativen Werthe in absolute Calorienwerthe um- 
rechnen und mit den Ergebnissen anderer Autoren direet vergleichen 
zu können, habe ich zunächst eine Aichung meines Calori- 
meters ausgeführt. Dieselbe geschah derart, dass in dem im Uebrigen 
genau wie für den Thierversuch hergerichteten Apparat eine nacb- 
träglich durch Wägung genau bestimmte Quantität reinen Olivenöls 
mit Hülfe eines sogenannten Nachtlichtes verbrannt wurde. Der Be- 
rechnung wurde ein Verbrennungswerth für Olivenöl im Betrage von 
9328 Calorien pro 1,0 g zu Grunde gelegt. Es ergab sich aus einer 
Anzahl von gut stimmenden Versuchen, dass um den Stand der 
beiden metastatischen Thermometer des Apparates im Mittel um 
1°C zu erhöhen, ca. 3100 Calorien abgegeben werden mussten. 

Hiernach berechnet sich die normale Wärmeabgabe bei 
meinen fünf Versuchskaninchen in folgender Weise: 

1. Thier (2736 g) 1,88% C = 2130 Calor. pro kg und Stunde. 

2. BIN) 2EIC=-U1N - + +. s 

3. =- (1400 g) 1,000 C = 2214 +» + a + . 

4. =- (3250 g) 2,510 C = 2394 > s s 9% s 

5. z (1500 g) 1,47 0 C = 3038 Z Z s s s 

Die obigen Zahlen stimmen nicht nur unter sich sehr gut überein, 
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sondern kommen auch den- Werthen sehr nahe, welche Nebelthanu!) 
bei Versuchen mit dem von Rubner?) beschriebenen Calorimeter. für. 
das Kaninchen gewonnen hat. Nebelthau’s Werthe bewegen sich 
für die Mehrzahl der Thiere zwischen 2200 und 2900 Calorien pro 
kg und Stunde, gehen aber bei manchen Thieren auch tiber 3000 
hinaus. 

Dagegen habe ich aus den Werthen, die Kionka (l. e.) mit 
Hülfe des Richet’schen Calorimeters für die normale Wärmeabgabe 
seiner Versuchskaninchen angegeben hat, die folgenden Relativzahlen 
berechnet: 

1. Thier (1700 g) = 5391 Calor. pro kg und Stunde. 
2. (1770 g) = 4957 + s. ’» + s 
< (2220 g) =2700 + s 2 s 
. (1500 g) = 7453 > s 2 2 o 
- (2270 g) = 3900 +- s» s > +; 
s (2000 g) = 4745 >» s s s o 


Die Zahlen sind erstens durchschnittlich von auffallender Höhe 
und schwanken zudem theilweise innerhalb enorm weiter Grenzen: 
ersteres weist auf die von Kionka ja anerkannten Mängel jenes 
Calorimeters; letzteres wohl auf grosse Verschiedenheiten in den 
äusseren Versuchsbedingungen (Ernährung u. s. w. des Thieres?) hin. 

Ich meine daher, dass mein Calorimeter nicht bloss für pharma- 
kologische, sondern auch für manche physiologische Zwecke sehr 
wohl brauchbar ist und trotz seiner Einfachheit hinter den com- 
plieirten, aber auch weit kostspieligeren Apparaten nur wenig zu- 
rücksteht. Gewisse kleine Mängel des Apparates lassen sich aller- 
dings nicht in Abrede stellen: die gefundenen Werthe bleiben hinter 
der factischen Wärmeabgabe wohl ein wenig zurück. Die in Folge 
der natürlichen Ventilation aus dem Apparat abströmende Luft ist 
wärmer und namentlich feuchter als die einströmende, ein Moment, 
das unberlicksichtigt bleibt. Ich habe mich aber davon: überzeugt, 
dass der Fehler jedenfalls nur gering ist und dabei ziemlich con- 
stant bleibt. Sodann erlaubt mein Apparat es nicht, den Vergiftungs- 
versuch sofort an den Normalversuch anzuschliessen, daher man für 
den Normalwerth erst Mittelzahlen gewinnen muss. Man kann das 
Thier nicht aus dem Calorimeter herausnehmen, vergiften und sofort 
wieder einsetzen; denn sobald der Apparat einmal geöffnet, müssen 
sich die Thermometer erst wieder mit der Aussenluft ausgleichen, 


ee 


1) Nebelthau, Zeitschr. f. Biologie. Bd. XXXI. 1895. S. 293. 
2) Rubner, Ebendaselbst. Bd. XXV. 1889. S. 400. 
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was immerhin einige Zeit in Anspruch nimmt. Indess wird die 
Brauthbarkeit des Apparates dadurch nicht wesentlich beeinträchtigt. 

Was nun zuvörderst die Wirkung des Strychnins auf die 
Wärmeabgabe anlangt, so stelle ich die Resultate meiner sämmt- 
lichen diesbezüglichen Versuche in Folgendem zusammen. 


Kaninchen. 


| Körper- . 
gewicht in g Strychnin Wüärmeabgabe 











I. 2736 la mg | gesteigert um 28 Proc. 
1/2 z z = z 
3/4 z z 2 3 = 
t = = 2z 4 = 
1 z = : 13 = 
1ta = z = 4] » 
1ij2 = z = 14 = 
1a = z = 80 = 
12, = . 76. % 
IL 3370 | % - > el» 
1 z z 2z 20) = 
1! = = = 21 = 
2 z = = 26 = 
II. 1400 |04 - 3 sab 
0,8 Z Z = 55 s 
IV. 3250 12 z z z 20 = 
1 = s = 10 = 
1a = - 0 :M 
11/2 2 s z 8 z 





ohne deutliche Wirkung 


V. 1500 1/4 
| gesteigert um 24 Proc. 


Ra 
19) 
va 


Das Strychnin hat also inallen Fällen, in denen sieh 
überhaupt eine Wirkung erkennen liess, die Wärme- 
abgabe gesteigert. 

Das stimmt prineipiell mit Kionka’s Ergebnissen überein, aus 
dessen Zahlenangaben ich die folgenden procentischen Werthe des 
Vergleichs halber selbst berechnet habe: | 














Kaninchen. 
. Körper- ; 
gewicht in g Stryohnin Wärmeabgabe 
I. 1700 1 mg | gesteigert um 63 Proc. 
II. 1770 0,9 5 z z 4 z 
III. 2220 1 = z = 43 = 
IV. 1500 0,8 = z - 10 = 
V. 2270 0,8 2 = = 30 = 
VI. 2000 0,8 = z = 34 e 


| 


Legt man sich nun die Frage vor, wie bedeutend diese Wirkung 


des Strychnins auf die Wärmeabgabe ist, so geht aus meinen Zahlen 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 13 
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soviel mit Sicherheit hervor, dass sie bei kleineren Thieren sich 
auch relativ in weit höherem Grade als an sehr grossen geltend 
macht. Ich habe aus meinen Zahlen etwa die folgenden Durch- 
sehnittswerthe berechnet: 


Je 1 mg Stryehnin steigert die Wärmeabgabe: 
bei einem Kaninchen von 1400 g um 75 Proc. 


s s s s 2736 g + 38 7 
z 5 s s 3370 g =- 157-2 
2 s s s 3250 g s 11,6 s 


d. h. von einer gewissen Grenze an nehmen die Intensitäten der 
Wirkung weit rascher ab, als die Körpergewichte zunehmen. 

Die Steigerung der Wärmeabgabe durch das Strychnin wächst 
ferner im Allgemeinen mit zunehmender Dosis. Freilich zeigen sich 
dabei aus meinen Zahlen — und vielleicht mehr noch aus denen 
Kionka’s — jene im Obigen schon wiederholt betonten quanti- 
tativen Unregelmässigkeiten, die für die Strychninwirkung charak- 
teristisch sind. Erklären lassen sich diese scheinbaren Regellosigkeiten 
bisher nicht, aber es ist vielleicht nicht ohne Interesse, darauf hin- 
zuweisen, dass bei den Bemühungen, das Strychnin in Leichen oder 
faulenden Gemischen nachzuweisen, ganz ähnliche Schwankungen 
und Widersprüche zu Tage getreten sind. 

Die Steigerung der Wärmeabgabe durch das Strychnin 
beruht, woran man sich leicht überzeugen kann, auf einer Erweiterung 
der Hautgefässe, die wieder ohne Zweifel auf eine Erregung der 
Vasodilatatoren zurückzuführen ist. Die Hautgefässe folgen eben 
ihren eigenen Innervationsgesetzen. Die Wirkung als eine lähmende 
aufzufassen, ist meines Erachtens kaum möglich; denn sie tritt, und 
dies ist eines der wichtigsten Momente, als eine primäre Wir- 
kung von vornherein und bereits nach Dosen ein, die 
noch lange keine Krämpfe, ja nicht einmal eineerkenn- 
bare Unruhe des Thieres veranlassen. Die Steigerung der 
Wärmeabgabe ist also von den Krämpfen unabhängig, genau wie bei 
der bezüglichen Santoninwirkung. 

Dieses ist der Punkt, den Kionka tibersehen oder doch nicht 
beachtet hat; denn Kionka’s Deutung der Thatsache gipfelt in 
dem Satz'): „Das Nächstliegende dürfte es wohl sein, anzunehmen, 


1) Kionka, l.c. 8. 133. — Wenn Kionka (S. 139) sagt, indem zweiten 
Wirkungsstadium sei die gesteigerte Wärmeabgabe „das Primäre“, so meint er 
damit wohl nur, sie sei das Ueberwiegende, und der Ausdruck ist nicht ganz 
correct; denn er scheint sie doch immer nur auf die vorausgegangene erhebliche 
Steigerung der Wärmeproduction zurückzuführen. 
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dass in Folge der durch die Krämpfe!) gesteigerten Muskel- 
thätigkeit viel mehr Wärme als in der Norm produeirt wird und 
dass das Thier nun bestrebt ist, durch eine gesteigerte Wärme- 
abgabe der Ueberhitzung seines Körpers entgegen zu arbeiten.“ 
Aber die Steigerung der Wärmeabgabe geschieht bereits, ehe 
Krämpfe eingetreten sind und ohne dass solehe nachzufolgen 
brauchen! Diese Thatsache wirft Kionka’s Beweisführung we- 
nigstens theilweise um. 

Da die Steigerung der Wärmeabgabe von vornherein als schein- 
bar ganz selbstständige Folge der Wirkung eintritt, so könnte man 
zu der Annahme geneigt sein, sie sei wirklich das primäre Moment, 
aber dagegen erheben sich doch wesentliche Bedenken. Wäre sie 
das Primäre und die Steigerung der Wärmeproduction das Secundäre, 
wodurch der Körper — selbst auf die Gefahr hin, in Krämpfe zu 
verfallen — die ihm gewaltsam entzogene Wärme wieder zu er- 
setzen suchte, dann müssten die Krämpfe durch Erwärmung des 
Thieres verhütet, durch stärkere Abkühlung gefördert werden, während 
bei Warmblütern bekanntlich gerade das Gegentheil der Fall ist. 

Im anderen Falle aber wäre aus den Thatsachen ein unabweis- 
barer Schluss zu ziehen: es müssen bei der Strychninwirkung schon 
vor allen Krämpfen bereits Veränderungen in den motorischen Centren 
und demnach auch in den Muskeln vorhanden sein, die nicht direct 
erkennbar sind, die aber doch genügen müssen, um auf intracentralen 
Bahnen eine Erregung der Centren für die Vasodilatatoren der Haut 
zu veranlassen. | 

Was überhaupt die Wirkung des Strychnins auf die 
Wärmeproduction anlangt, so muss auch diese von vornherein, 
vor allen Krämpfen und unabhängig von den letzteren in der Mehr- 
zahl der Fälle gesteigert sein. Warum dies bei den direeten Ver- 
suchen betreffs der Kohlensäureausscheidung nicht immer deutlich her- 
vortritt, ist oben bereits aufgeklärt worden. BeideMomente, die Steige- 
rung der Production und der Abgabe, halten sich die Wage oder der 
eine überwiegt ein wenig, so dass die absolute Temperatur die 
gleiche bleibt oder nur um einige Zehntel sich ändert, wobei sie 
häufiger etwas zu steigen als zu fallen geneigt ist. Der Körper re- 
guliert also annähernd prompt, arbeitet aber mit erhöhten absoluten 
Werthen der Einnahme und Ausgabe. Bei Dosen, die Krämpfe er- 
zeugen, wird im Allgemeinen die Steigerung beider Momente be- 
trächtlicher. Auch dann kann bald der eine, bald der andere ein 


1) Von mir unterstrichen. 
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.wenig überwiegen, daher die absolute Temperatur unverändert bleibt 
oder um ein Geringes nach plus oder minus sich ändert. Kionka’s 
scharfe Trennung von zwei Stadien (geringe Zunahme und darauf 
desgleichen Abnahme der Temperatur) vermag ich nach meinen 
zahlreichen Beobachtungen nicht als berechtigt, jedenfalls nicht als 
constant anzuerkennen; sie lässt sich selbst aus seinen Beobachtungen 
(ef. z. B. seinen Versuch 13) nicht als constant erkennen. Das Thier 
reguliert also immer noch annähernd normal, solange es nicht all- 
zusehr ermüdet wird, jetzt aber mit erheblich gesteigerten absoluten 
Werthen. 

Es kann jedoch, wie namentlich ein Vergleich meines Ver- 
suches 6 (auf S. 177) mit den an demselben Thier ausgeführten Ver- 
suchen 5, 7 und 8 lehrt, ausnahmsweise noch etwas Anderes in 
Frage kommen. Gänzlich unvorhergesehen, regellos und plötzlich 
kann ein drittes Moment dazwischen treten, und zwar eher nach 
grösseren als nach kleineren Dosen, welches augenscheinlich die 
Steigerung der Wärmeproduction hemmt, während es die der Wärme- 
abgabe ungestört lässt. Dann kommt es unvorbergesehen zu einer 
erheblichen Erniedrigung der Körpertemperatur, was 
natürlich auch auf eine Störung der Wärmeregulirung schliessen 
lässt. Dieses dritte Moment kann also nur in einer Verringerung 
der Wärmeproduction gesehen werden. Das ist gerade der 
räthselhafte Punkt, von dem aus sich die von klinischer Seite be- 
obachtete scheinbare Regellosigkeit der Temperaturverhältnisse bei 
der Strychninvergiftung erklärt. | 

Ich will die bezüglichen Zahlen aus jenen Versuchen noch einmal 
hersetzen: 

Kaninchen, 2360 g. Normalwerth für CO2 in der Stunde ge- 
funden = 1,0185. 


Temperaturänderung 

















; Werth für 
Strychnin CO2 in der 1. Stunde 
mg 1'i 1,6503 38,9 : 39,2 
= h 0.8836! 39,5 :38,1' 
> 1a 1,5764 39.0: 39,1 
> Al 1.3258 39,2 : 39.3 


Alle diese Versuche sind an demselben Thier im Laufe 
weniger Tage und unter genau gleichen Versuchsbedingungen an- 
gestellt worden. Uebrigens habe ich bereits bei einem Theil der 
Pikrotoxinversuche etwas ganz Aehnliches beobachtet, und in 
meinem Strychninversuch 11 (auf S. 178) tritt an einem zweiten Ver- 
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suchsthiere genau das Gleiche hervor. Um versteckte Versuchsfehler 
kann es sich dabei unmöglich handeln, dazu ist die Erniedrigung des 
Kohlensäurewerthes zu beträchtlich und die Coineidenz mit dem Tem- 
peraturabfall zu beweiskräftig. 

Noch viel einleuchtender und auffälliger erscheinen die Resultate, 
wenn man die obigen relativen Werthe in absolute Calorienwerthe 
umrechnet und nnter Berücksichtigung der Temperaturänderung zu- 
gleich die Wärmemengen berechnet, welche in der gleichen Stunde 
abgegeben worden sind. Nehmen wir nach unseren obigen Mittel- 
werthen an, dass das normale Thier pro kg und Stunde etwa 2200 Ca- 
lorien abgiebt, so betrüge die Wärmeproduction und -abgabe für das 
ganze Thier pro Stunde 5192 Calorien, und setzen wir die specifische 
Wärmecapacităät zu 0,83, so berechnen sich aus den obigen Werthen 
die folgenden Zahlen: 

Norm. Thier, Product. 5192 Cal. Abgabe 5192 Cal. 

Strychn. 1!amg » 8411 »= 62 Proc. plus, » 7824 s= 50 Proc. plus 
s lla s» » 4515 »—=13 = minus,” 7258 s=40 s + 
2 liz» - 8147 s= 55 - plus, » 7951 s= 52 +» s 
s 1i2 s =- 6822 s= 31,4» s +» 6626 s=28 s + 


Es sind dies wohlgemerkt alles Fälle, in denen während der Ver- 
suchsstunde heftige, aber nicht tödtliche Krämpfe eintraten; sonst 
würden die Steigerungen nicht 50 Proc. und mehr betragen. 

Aber gänzlich räthselhaft bleibt es, warum das eine Moment 
der Wirkung nur so gelegentlich und selten in Erscheinung tritt, 
und es wäre vorläufig völlig mtssig, nach Erklärungsversuchen zu 
fahnden. Man braucht dabei übrigens nicht nothwendig an eine Er- 
regung besonderer Hemmungscentren für die Wärmeproduction zu 
denken, deren Existenz noch unsicher und unbewiesen ist. Es könnte 
sich wohl auch um eine Beeinträchtigung der Oxydationsprocesse in 
Folge einer geänderten Blutvertheilung oder einer veränderten Blut- 
beschaffenheit handeln, aber warum sich eine solche dann nicht 
immer geltend macht, bleibt doch völlig räthselhaft. 

Die combinirten Versuche mit Krampfgiften und Narkose habe 
ich zu wiederholen nicht für nöthig gehalten, da ich mich oft genug 
davon überzeugen konnte, dass man auf diese Weise die tiefsten 
Temperatursenkungen beim lebenden Thiere erzielen kann. Gelang 
eg doch Mayer und mir durch die Combination von Santonin und 
Amylenhydrat beim Kaninchen Abnahmen der Temperatur um 
mehr als 130 C. zu beobachten! Bei dieser Combination wird jeden- 
falls die Wirkung des Krampfgiftes, aus der sich die Steigerung der 
Wärmeproduction ergiebt, aufgehoben, während die Steigerung der 
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Wärmeabgabe unangetastet bleibt. Daher addiren sich nun die 
letztere Wirkung des Krampfgiftes mit der Verringerung der Wärme- 
production und der Störung der Wärmeregulirung durch die Narkose, 
und man erhält viel bedeutendere Abnahmen der Körperwärme als 
durch jedes der beiden Mittel für sich allein. Das lebende Thier 
kann wirklich fast bis zur Leichenkälte gelangen. 

Ist aber die Steigerung der Wärmeabgabe durch das Krampf- 
gift keine primäre selbstständige Wirkung, sondern erst Folge von 
Vorgängen in den motorischen Centren — die an sich wieder zur 
gesteigerten Wärmeproduction in den Muskeln führen — so läge der 
zwingende Schluss vor, dass die Narkose gewisse Einwirkungen des 
Krampfgiftes auf die motorischen Centren nicht aufhebt. Die Läh- 
mung der letzteren hätte zwar zur Folge, dass sie keine Krämpfe 
und auch keine gesteigerte Wärmeproduction in den Muskeln mehr 
auslösen können, aber nicht zur Folge, dass sie nun auch auf vaso- 
motorische Centren keinen Einfluss mehr üben könnten. Diesen intra- 
centralen Einfluss übten sie dann doch aus, und die Wärme- 
abgabe wird trotz Narkose durch das Krampfgift gesteigert. Es 
blieben also auch die Centren für die Vasodilatatoren der Haut bei 
der Narkose ungelähmt. 

So frühzeitig auch die Steigerung der Wärmeabgabe durch das 
Krampfgift eintritt, so ist es, wie ich oben schon darzulegen suchte, 
doch schwierig, sich diese Wirkung als eine ganz primäre und un- 
abhängige zu denken. Es liegt natürlich nahe, anzunehmen, dass 
der Körper seine Pforten für die Wärmeabgabe öffnet, weil er von 
innen stärker geheizt wird, was ja beides, wie ich gezeigt habe, 
schon vor allen Krämpfen zu Stande kommt. Aber warum Öffnet er 
die Pforten dann auch in der Narkose, wo er nicht stärker, sondern 
schwächer geheizt wird? Dass die primäre Wirkung des Krampf- 
giftes auf Wärmeabgabe wie -production von den Centren aus- 
geht und nicht etwa eine periphere ist, muss doch als höchst wahr- 
scheinlich bezeichnet werden. 

Die temperaturerniedrigende Wirkung des Krampfgiftes auf eine 
lähmende zurückzuführen, ist kaum angängig. Das wäre höchstens 
dann der Fall, wenn nach heftigen Krämpfen ein Stadium der Er- 
schlaffung eintritt, in dem dann auch die Temperatur erheblich er- 
niedrigt wird. Aber eine solche Wirkung ist mit der primär-tem- 
peraturerniedrigenden der Krampfgifte, die am ausgesprochensten 
beim Santonin vorhanden ist, gewiss nicht zu identifieiren. 
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Die Wirkungen, die das Strychnin auf den Wärmehaushalt beim 
Kaninchen ausübt, lassen sich demnach in Kürze zusammenfassen 
wie folgt: 

1) Das Gift erzeugt von vorneherein in allen Fällen eine Stei- 
gerung der Wärmeabgabe und meistens auch zugleich eine Er- 
höhung derWärmeproduction, und zwartreten beide Wir- 
kungen bereits nach Dosen ein, die noch lange nicht 
hinreichen, um Krämpfe, ja auch nur eine erkennbare 
Unruhe des Thieres zu veranlassen, sind also von den 
Krämpfen zunächst unabhängig. Die Werthe, um die beide Momente 
gesteigert werden, können sich entweder die Wage halten — das Thier 
regulirt prompt, aber mit erhöhten absoluten Mengen — oder der eine 
den andern ein wenig übertreffen. Die absolute Temperatur bleibt 
also entweder unverändert oder ändert sich meist nur um einige 
Zehntel, und zwar letzteres häufiger nach oben als nach unten. 

Bei Dosen, welche Krämpfe erzeugen, pflegt die Steigerung 
beider Werthe bedeutender zu sein, aber ihr Verhältniss zu 
einander und daher der Effect für die absolute Temperatur kann an- 
nähernd gleich bleiben. Das Thier regulirt also dann immer noch 
annähernd normal, aber mit wesentlich erhöhten absoluten Mengen. 
Unter Umständen ist bisweilen — aber keineswegs constant — die 
Steigerung der Wärmeabgabe etwas erheblicher als die der Wärme: 
production, und die Temperatur geht um ein Geringes unter die 
Norm herab. Es kann aber auch die Production ein wenig über- 
wiegen und die Temperatur um ein Geringes steigen. 

2) Gänzlich unvorhergesehen, unregelmässig und plötzlich kann 
aber ein drittes Moment dazwischentreten, und zwar eher nach 
grösseren als nach kleineren Dosen, welches die Steigerung der 
Wärmeproduction hemmt, während es die der Wärmeabgabe 
unangetastet lässt. Dann kommen unerwartete erhebliche Temperatur- 
abnahmen vor, wobei nun auch eine Störung der Regulirung mit im 
' Spiele sein muss. Dieses dritte, nur gelegentlich zu beobachtende 
Moment besteht also in einer Verminderung der Wärme- 
production, deren Ursachen sich noch nicht sicher angeben 
lassen, wenngleich die Annahme nahe liegt, dass es sich auch 
bierbei um eine vom ÜCentralnervensystem ausgehende Wirkung 
handelt. 

3) Die Thatsache, dass die Combination von Krampfgift und 
Narkose stärkere Temperatursenkungen veranlasst als jedes der 
beiden Mittel für sich allein, kann nur so gedeutet werden, dass 
von den beiden Wirkungen des Krampfgiftes, die die Wärmeabgabe 
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und die Wärmeproduction steigern, die letztere Wirkung durch die 
Narkose aufgehoben wird, die erstere aber nicht. Es addiren sich 
dann gleichsam die Einfltisse der gesteigerten Wärmeabgabe durch 
das Krampfgift und der verminderten Wärmeproduction durch die 
Narkose, und die Regulirung muss sehr beeinträchtigt sein. Hiermit 
ist freilich schwer zu vereinigen die Auffassung, dass das Krampfgift 
die Wärmeabgabe nur secundär steigere, in Folge der erhöhten 
Wärmeproduction und durch das Bestreben des Körpers zu reguliren. 
Es kann natürlich auch das unter 2. bezeichnete dritte Moment hin- 
zutreten, was die Verhältnisse noch complieirter macht. 

4) Es ist kein Grund vorhanden, die primär-temperatur- 
erniedrigende Wirkung des Krampfgiftes, die übrigens beim Strychnin 
im Ganzen weniger als bei anderen Krampfgiften hervortritt, auf 
eine lähmende Wirkung des letzteren zurückzuführen. 


Somit wäre ich mit meinen Bemühungen, jene interessante und 
scheinbar paradoxe Wirkung der Krampfgifte zu deuten, so weit 
gekommen als für jetzt zu kommen möglich war. Manche ungelöste 
Fragen bleiben dabei freilich noch übrig. Meine ursprüngliche Voraus- 
setzung, dass eine Verringerung der Wärmebildung als Hauptmoment 
im Spiele sei, hat sich nicht bestätigt. Ich hatte der Thatsache, dass 
die Innervation der Hautgefässe nach eigenen Gesetzen erfolgt, zu 
wenig Rechnung getragen und bin in der Hinsicht eines Besseren 
belehrt worden. Allein ganz unzutreffend war meine anfängliche 
Voraussetzung doch nicht, und es hat sich auch hier gezeigt, dass 
die Verhältnisse complieirter liegen, als man von vornherein anzu- 
nehmen geneigt ist. Ein sicherer Beweis für die Existenz besonderer 
nervöser Centralpunkte, von denen aus die sämmtlichen Vorgänge 
der Wärmebildung im Körper direct geleitet werden, hat sich nicht 
finden lassen, aber viel weniger noch ein Gegenbeweis, und es steht 
zu hoffen, dass eine nicht zu ferne Zukunft die Entscheidung über 
diese physiologisch so bedeutsame Frage liefern wird. 


Nachtrag. 


Durch das Centralblatt für Physiologie bin ich nachträglich noch 
auf eine Untersuchung aufmerksam geworden, durch welche Car- 
rara!) im Anschluss an frühere Beobachtungen von Czyhlarz und 
Donath?) den Nachweis zu führen sucht, dass das Strychnin in 

1) Carrara, Centralbl. f. Physiol. 1902. Bd. XVI. S. 426. 


2) Czyhlarz und Donath, Ebenda. 1900. Bd. XIV. S. 160. — Centralbl. 
f. innere Medicin. 1900. Nr. 13. 
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Berührung mit lebendem Gewebe, namentlich bei längerem Contact 
mit Muskelgewebe, eine intramolekulare Oxydation erleiden kann, 
die auf seine Wirksamkeit nicht ohne Einfluss zu bleiben braucht. 
Räthselhaft bleibt freilich, warum das nicht in allen Fällen und bei 
allen Thieren in Frage kommt, aber es ist doch keineswegs undenk- 
bar, dass die auffallenden quantitativen Differenzen in der Strychnin- 
wirkung, die selbst bei dem gleichen Individuum zu verschiedenen 
Zeiten hervortreten können, mit einer derartigen theilweisen chemi- 
schen Veränderung des Giftes in Zusammenhang stehen. Ich habe 
oben bereits an einer Stelle darauf hingewiesen, dass auch betreffs 
der Frage nach der Sicherheit des Strychninnachweises in Leichen- 
theilen u. s. w. ganz auffallende Widersprüche zu Tage getreten sind. 
Während Autoritäten auf dem Gebiete, wie Dragendorff u. A,, 
stets betonten, dass das Sirychnin das widerstandsfähigste unter 
den hochgiftigen Alkaloiden und noch nach geraumer Zeit in Leichen 
u. 8. w. sicher nachweisbar sei, haben nicht minder erfahrene Forscher 
wiederholt vergeblich darnach gesucht, und zwar in Fällen, wo die 
Stryehninvergiftung durch Geständniss ausser Zweifel gesetzt und 
erst relativ kurze Zeit nach dem Tode verflossen war. Also Wider- 
sprüche finden sich auch hier, wie in Betreff der Wirkungsintensität 
bei Lebzeiten, und es scheint fast, als ob diese letzteren Differenzen 
bei Pflanzenfressern relativ am bedeutendsten sind. 


Halle, im Februar 1903. 


XI. 


Aus dem Laboratorium der medicin. Klinik zu Bonn (Director Ge- 
heimrath Prof. Dr. Schultze). 


Die Beziehungen des Nervus vagus zu Erkrankungen von 
Herz und Lungen, speciell bei experimenteller chronischer 
i Nikotinvergiftung. 
Von 


Privatdocent Dr. Josef Esser, 
Assistenzarzt der Klinik. 


I. 


Bei der toxischen Wirkung des Tabaks und seines Rauches 
spielt nach den chemischen Analysen und physiologischen Experi- 
menten verschiedener Forscher (Heubel [1], Kissling [2], V as [3)) 
die Hauptrolle das Nikotin, das zuerst im Jahre 1823 von Posselt 
und Reimann (4) aus Tabaksblättern rein dargestellt, später von 
anderen in einer Menge von etwa 0,5—2 Proc. in feinem Havanna- 
tabak und gar bis 8 Proc. in den ordinären Tabaksorten nach- 
gewiesen wurde (Kobert [5)). 

Unter den anderen, speciell im Tabakrauch enthaltenen Pro- 
dukten kommt vielleicht dem Kohlenoxyd Bedeutung für eine Ver- 
giftung zu (Fokker [6], Loebisch [7], Jakoby [8]), doch wahr- 
scheinlich höchstens bei chronischer Einwirkung von Tabakrauch. 
Binz (9) stellte nämlich erst jüngst im Verein mit Wahl (10) fest, 
dass das im Tabakrauch hochgradig verdünnte Gas, während etwa 
4 Stunden eingeathmet, wohl im Blut nachweisbar war, aber keine 
üblen Folgezustände, geschweige denn eine gefährliche Vergiftung 
zu Stande brachte. Inwieweit die noch weiterhin im Tabakrauch 
gefundenen Pyridinbasen (Pyridin, Collidin, Picolin, Lutidin), ferner 
Nikotianin (Tabakkampfer), Blausäure, Schwefelwasserstoff und 
Sumpfgas in toxischer Hinsicht beim Tabakgenuss in Frage kommen, 


1) Diese Zahlen beziehen sich auf das Literaturverzeichniss am Schlusse 
dieser Arbeit. 
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ist noch nicht sicher gestellt. Der vielfach geltenden Ansicht, dass 
ihre Menge zu einer erheblichen Schädigung zu gering sei, wider- 
spricht in neuester Zeit speciell in Bezug auf die Pyridinbasen 
Habermann (11), der auf Grund seiner Untersuchungen zu dem 
Schlusse kommt, dass eine weit erheblichere Menge, als bisher an- 
genommen wurde, von den im Tabakrauch enthaltenen Stickstoff- 
basen aus Pyridinbasen bestehe und nieht auf Nikotin und seine 
Zersetzungsprodukte zurückzuführen sei. 

Doch, wie dem auch sei, jedenfalls ergeben einerseits mit Tabak 
resp. Tabakrauch, andererseits mit Nikotin an Thieren angestellte 
Experimente (Vas [3]) im Wesentlichen die gleichen Vergiftungs- 
erscheinungen, sodass wir wohl mit Recht dem Nikotin, wenn auch 
vielleicht nicht die, so doch wenigstens eine Hauptrolle bei der 
Tabakvergiftung zusprechen müssen. 

Ungleich wichtiger als die acute ist für die menschliche Patho- 
logie die chronische Nikotinvergiftung. 

Aber soweit uns auch experimentelle Studien in der Analyse 
der charakteristischen Erscheinungen ersterer gebracht haben, ebenso 
dürftig sind unsere bisherigen Kenntnisse in Betreff letzterer. Es 
liegt dies zum Theil wohl daran, dass reine Fälle von chronischem 
Tabakmissbrauch beim Menschen nur selten zur Beobachtung kommen, 
da meist andere Schädlichkeiten, vor Allem der Alkohol, mit dem 
Tabak konkurriren. 

Immerhin ist die Literatur nicht arm an Schilderungen von 
Krankheitserscheinungen, die auf eine chronische Tabakvergiftung 
zurückgeführt werden. So finden wir bei v. Boeck (12), Dorn- 
blüth (13), Fräntzel (14), Favarger (15), Rochs (16), Jan- 
kau (17), Jakoby (8), v. Jaksch (18), Hoffmann (19), Lohde 
(20) u.a. genügende casuistische Aufzeichnungen, aus denen her- 
vorgeht, dass übermässiger Tabakgenuss einmal Störungen in der 
Function des Magendarmeanals, ferner mancherlei nervöse Reiz- 
und Lähmungserscheinungen im Gefolge haben kann, dass aber eine 
vorzugsweise grosse Empfindlichkeit gegen den Tabak das Herz zu 
zeigen scheint. Inwieweit Erscheinungen von Athemnoth, Beklem- 
mung, Erstiekungsgefühl als Störungen von Seiten der Respirations- 
organe oder auch wieder des Herzens aufzufassen sind, ist bisher 
nicht klargestell. Jedenfalls treten vor Allem „Innervations- 
störungen von Seiten des Herzens in die Erscheinung, und sind be- 
sonders Arythmie und anfallsweise auftretende Tachykardien ein 
ungemein häufiges, markantes, ja das erste manifeste Symptom dieser 
chronischen Toxikose* (v. Jaksch). Hierzu gesellen sich eine Reihe 
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subjectiver Beschwerden seitens des Herzens: Herzklopfen, schmerz- 
hafte Empfindungen in der Herzgegend, Brustbeklemmung und selten 
sogar typische Anfälle von Angina pectoris. Bei völliger Tabak- 
abstinenz können diese Erscheinungen schwinden, doch bleibt auf 
Grund der Beobachtungen Fräntzel’s in manchen Fällen trotzdem 
eine mässige Pulsbeschleunigung mit mehr oder weniger ausge- 
sprochener Irregularität bestehen. Da Sectionsbefunde von solchen 
Menschen bisher nicht vorliegen, steht eine sichere Erklärung aus. 
Fräntzel neigt zu der Ansicht, dass hier durch den Tabak Ver- 
änderungen in den musculomotorischen und den Hemmungscentren 
des Herzens hervorgerufen sind. Auch hält es Jakoby für sicher, 
dass sich schliesslich permanente Störungen in der Herzinnervation 
einstellen können. 

Dass wirkliche Herzmuskelveränderungen die Folge einer chro- 
nischen Tabakvergiftung sein könnten, wird von den Meisten ge- 
leugnet oder mindestens sehr skeptisch aufgenommen. 

Es fehlen eben irgendwie gesicherte Angaben tiber organische 
Veränderungen bei chronischer Tabakvergiftung bisher in der mensch- 
lichen Pathologie; man beruhigt sich daher meist mit der Annahme 
rein functioneller Störungen im nervösen Herzmechanismus. 

Hier müssen Thierversuche ergänzend eintreten, die allerdings 
bis jetzt, soweit mir bekannt ist, merkwürdiger Weise bezüglich des 
anatomischen Verhaltens des Herzmuskels und seiner Nerven bei 
chronischer Vergiftung mit Nikotin, einem Hauptgifte im Tabak, 
völlig fehlen. 

Das einzige, was ich über experimentelle chronische Nikotin- 
vergiftung in der Literatur finden konnte, ist eine Arbeit von 
Frau Dr. Walicka (21) — das Original war mir leider nicht zu- 
gänglich — 3 Hunden und 5 Kaninchen wurde 5 Monate lang 
Nikotin gegeben, und es liess sich nachweisen, dass die chronische 
Vergiftung beim Thiere übereinstimmende Resultate mit der chro- 
nischen professionellen Nikotinvergiftung liefere. Von irgend einer 
anatomischen Untersuchung ist in dem Referat keine Rede. 

Dann liegen noch experimentelle Untersuchungen über chro- 
nische Nikotinvergiftung beim Kaninchen von Vas (3) vor. Diese 
beziehen sich auf das Blut (er fand Abnahme des Hämoglobin- 
gehalts und der rothen Blutkörperchen bei Zunahme der weissen, 
ferner Abnahme der Blutalkalescenz) und auf das Centralnerven- 
system (hier fand sich ein Homogenwerden der Chromatinstructur in 
den Ganglienzellen). Ausserdem konnte V as bei seinen Thieren eine er- 
heblichere Gewichtsabnahme während der Versuchsdauer constatiren. 
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Bei diesem offenbaren Mangel erschienen weitere Versuche 
durchaus wünschenswerth, wobei besonders auch dem anatomischen 
Verhalten des Herzens Beachtung zu schenken war. 


Im Folgenden schildere ich kurz die Resultate einer solchen 
Versuchsreihe, zu der ich 5 Hunde und 4 Kaninchen verwandte. 
Nach dem Vorgange von Vas erhielten sie Nikotinum tartaricum in 
einer frisch dargestellten, wässrigen, mit Naz CO; vollständig neu- 
tralisirten Lösung. Alle Hunde und 2 Kaninchen bekamen dieselbe 
subeutan injieirt, einmal, weil bei dem manchmal erfolgenden Er- 
brechen eine uncontrolirbare Menge von Nikotin verloren ging, dann 
aber auch, um eine direete Schädigung des Magendarmtraetus zu 
vermeiden. 2 Kaninchen bekamen zum Vergleich die Lösung per os. 

100 Theile des von E. Merck in Darmstadt bezogenen Nico- 
tinum tartaricum entsprechen nach Merck’s Angabe 32,53 Theilen 
reinem Nikotin. 


A. Verhalten der Thiere während der Darreichung 
von Nikotin. 


I. Ein 8 kg schwerer, gut genährter, weiblicher, etwa 3 Jahre alter 
Spitz, ein lebhaftes Thier, erhielt zum ersten Male subcutan 0,01 g Ni- 
cotinum tataricum in oben angegebener Lösung am 14. Januar 1901. 
Grosse Unruhe, Puls- und Athembeschleunigung (von 110 auf 230, resp. 
von 24 auf 80), Verengerung der Pupillen, vermehrter Speichelfluss, Er- 
brechen, Harn- und Stuhlentleerung waren die directe Folge. 8 Tage 
lang wurde täglich dieselbe Dosis gegeben, in den letzten Tagen nur 
noch gefolgt von schnell vorübergehender Puls- und Athembeschleunigung 
und Pupillenverengerung. Auch eine Steigerung der Dosis auf 0,015 und 
nach weiteren 8 Tagen auf 0,02 bewirkte keine stärkeren Erscheinungen. 
Von 8 zu 8 Tagen wurde jetzt um 0,005 gestiegen, bis das Thier am 
11. März auf 0,05 angekommen war. Es hatte sich also eine Gewöhnung 
an das Gift ausgebildet, sodass sich bei dem Hunde ausser der Reaction 
mit Puls- und Athembeschleunigung nur noch selten Erbrechen einstellte. 
Am 25. März wurde die Dosis verdoppelt, sodass er also 0,1 injieirt 
bekam. Die Folge waren wieder starke acute Vergiftungserscheinungen, 
die sich sogar bis zu tonisch-klinischen Krämpfen steigerten. Da diese 
sich auch an den folgenden Tagen immer nach der Injection wieder- 
holten, wurde mit der Dosis auf 0,075 zurückgegangen, nach weiteren 
14 Tagen aber wieder auf 0,1 gestiegen und diese Menge nun abwech- 
selnd mit 0,075 bis Mitte Juni injieirt. Manchmal traten dann noch 
ausser der Puls- und Athembeschleunigung, welch letztere aber entschieden 
nicht mehr so hohe Grade wie Anfangs erreichte und häufig von Ver- 
langsamung gefolgt war (einmal bis 8 Athemzüge pro Minute), heftiges 
Erbrechen und leichte Krämpfe auf, doch wohl fast ebenso häufig nach 
0,075 wie nach 0,1. Konnte man aber bis dahin dem munteren Thiere 
schon etwa eine Stunde nach der Injection, die offenbar Schmerzen ver- 
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ursachte, äusserlich nichts mehr anmerken, so wurde es jetzt im All- 
gemeinen auffallend ruhig und liess sich ohne Sträuben und nachherige 
Schmerzäusserungen die Einspritzungen machen. Selbst an eine Steige- 
rung der Dosis auf 0,15 von Mitte Juni ab schien der Hund sich bald 
zu gewöhnen. Immer eclatanter trat aber jetzt eine dauernde, auch nach 
8 Tage langem Aussetzen der Injectionen bestehen bleibende Beschleu- 
nigung und Unregelmässigkeit des Pulses in die Erscheinung. Die Puls- 
anzahl schwankte um 150 und stieg bis 220, wenn das Thier nur einige 
Male hin- und hergejagt worden war. Auch die Athemthätigkeit wurde 
unregelmässig, sodass oft mehrere normale Athemzüge von einigen tiefen, 
seufzenden abgelöst wurden. Von Mitte Juli ab trat bei dem Hunde 
wieder eine grössere Empfindlichkeit gegenüber Einspritzungen zu Tage, 
sodass bis auf 0,075 zurückgegangen werden musste, um stärkere acute 
Vergiftungserscheinungen zu vermeiden. Im August (am 10.) warf das 
Thier dann 2 kräftige Junge, die aber schon nach 3 Tagen todt gefunden 
wurden. Die Einspritzungen wurden 8 Tage sistirt, dann wieder 0,1 als 
Anfangsdosis gegeben, worauf sich stärkere Erscheinungen einstellten. 
Nach einigen Tagen vertrug es die Menge wieder, erhielt dann 0,15 
von Mitte September und 0,2 von Mitte October bis zu seinem Tode 
am 25. November, der durch einen Schlag gegen den Schädel herbei- 
geführt wurde. Bei den letzteren Dosen gesellte sich noch Irregularität 
der Herzaction zu der Beschleunigung. Auf verschieden viele frequente 
Pulse folgten einige in längeren Pausen. Dazu war das Thier in Bezug 
auf sein allgemeines Verhalten immer stumpfsinniger geworden. Die 
Fresslust schien nicht zu leiden; das Körpergewicht betrug vor dem Tode 
8,4 kg. 


Bei der Schilderung der weiteren Versuchsprotokolle kann ich 
mich kürzer fassen. 


II. Ein 9,3 kg schwerer, ausgewachsener, kräftiger, männlicher 
Doggenbastard erhielt die 1. Injection von 0,01 ebenfalls am 14. Januar 
1901. Vorher schwankte die Pulsfreguenz um 130 pro Minute, die 
Athemfrequenz betrug etwa 30. 

Gleiche Steigerung der Dosis wie bei Hund I hatte eine geringere 
Reaction und schnellere Gewöhnung im Gefolge. Daher wurde schon 
von Mitte März 0,1, von Mitte April 0,15 und von Anfang Mai 0,2 ge- 
geben bis zu dem am 13. Mai absichtlich nach Injection von 0,6 Nicotin. 
tartar. herbeigeführten Tode durch Athemlähmung. Auf die letzten Dosen 
von 0,2 traten fast immer mehr oder weniger starke Vergiftungserschei- 
nungen auf. 

Schon von Ende April ab wurde bei diesem Hunde manchmal eine 
Irregularität der Herz- und Athemthätigkeit beobachtet, besonders nach 
geringen Körperanstrengungen desselben. Ebenso wie bei Hund I folgten 
einer Reihe abnorm frequenter Pulse einige in grösseren Pausen, folgten 
einigen scheinbar normalen Athemzügen mehrere besonders vertiefte. Die 
Pulsfrequenz betrug durchschnittlich 140 pro Minute. Die auf die ein- 
zelnen Injectionen eintretende Athembeschleunigung war im Verlaufe der 
Versuche immer mehr von kurzer Dauer und weniger hochgradig, oft kam 
hinterher eine bedeutende Athemverlangsamung (z. B. von 50 auf 10 
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Athemzüge). Schliesslich fiel auch bei diesem Thiere einige Zeit vor 
seinem Tode ein auffallend stumpfsinniges Wesen auf. Das Körper- 
gewicht betrug vor dem Tode 9,7 kg. 

II. Ein 6,2 kg schwerer, noch nicht ausgewachsener, kräftiger, 
männlicher Bastard erhielt die erste Injection von 0,01 Nicotin. tartar. 
am 6. Mai 1901. 

Die Pulsanzahl betrug vorher 116, die Athemfrequenz 32. Schon 
auf die erste Einspritzung stellten sich starke Vergiftungserschei- 
nungen ein, die sich bis zu vorübergehendem Athemstillstand steigerten. 
0,01 wurde trotzdem täglich weiter gegeben, dann von Anfang Juni 
0,015, nach 8 Tagen 0,02, nach weiteren 8 Tagen 0,025 u. 8. w., stei- 
gend bis 0,05. 

Fast jedesmal zeigten sich bei Steigerung der Dosis und anfänglich 
auch sonst manchmal im Anschluss an eine Injection erhebliche Störungen 
in der Athmungs- und Herzthätigkeit und in der Magendarmfunction, hier 
und da auch allgemeine Krämpfe. Das noch nicht erwachsene Thier 
vertrug also offenbar das Nikotin schlechter als Hund I und II. Schliess- 
lich gewöhnte es sich aber doch so an das Gift, dass selbst bei dem 
Uebergang von 0,05 auf 0,075 am 29. Juli 1901 keine stärkere Reaction 
eintrat. Vom 5. August ab erhielt es dann 0,1 und vom 2. September 
bis zu seinem Tode am 12. October 0,15. Der Hund wurde durch Ge- 
nieckschlag getödtet. 

Die klinischen Erscheinungen waren abgesehen von der Anfangs 
stärkeren Reaction auf die einzelnen Einspritzungen im Wesentlichen 
gleich denen bei den Hunden I und II. Dauernde Störungen der Herz- 
und Athemthätigkeit kamen von etwa Anfang September zur Beobachtung. 
Manchmal betrug die Pulsanzahl 160—180 selbst kurz vor der Ein- 
spritzung, um durch dieselbe noch eine weitere Steigerung über 200 zu 
erfahren. Dabei zeigte sich eine allmählich deutlicher werdende Arythmie 
und oft Unregelmässigkeiten oben beschriebener Art in der Athmung. 
Das Körpergewicht stieg bis auf 10,5 kg. Auch dieses Thier war zuletzt 
weniger lebhaft als Anfangs. 

IV. Eine 17 kg schwere, kräftige, weibliche deutsche Dogge erhielt 
am 6. Mai 1901 die erste Einspritzung von 0,03 Nicotinum tartaricum. 
Die Reaction darauf war fast gleich der bei Hund I auf 0,01. Es wurde 
diese Dosis 8 Tage lang fortgegeben, dann auf 0,04 und nach weiteren 
8 Tagen auf 0,05 gesteigert. Von Anfang Juni ab erhielt das Thier 
gleich 0,1 täglich und von Anfang bis Ende Juli 0,2. Die acuten Er- 
scheinungen waren im Allgemeinen trotz der rapiden Steigerung der in- 
jieirten Mengen gering und bestanden hauptsächlich in den schon mehr- 
fach geschilderten Störungen der Herz- und Athmungsthätigkeit, zu denen 
selten Erbrechen, aber nie Krämpfe hinzukamen. Gegen Ende Juli 
beobachtete man aber auch bei diesem Thiere häufiger eine auch noch 
!/ Tag nach den Injectionen und auch kurz vor einer neuen bestehende 
Steigerung der Pulsfrequenz bis 180 (gegen 140 vor den Versuchen), 
ferner Unregelmässigkeiten in der Herz- und Athemthätigkeit wie bei den 
früheren Fällen. . 

Die Einspritzungen wurden nun sistirt. Im October bekam das Thier 
6 kräftige Junge, die alle am Leben blieben. 
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Anfangs December, nachdem die Pulsfrequenz lange wieder zur Norm 
zurückgekehrt und Arythmie und Athemstörungen geschwunden waren, 
wurde nochmals mit Einspritzungen begonnen, und zwar sofort mit 0,075 
Nicotin. tartar., worauf erhebliche Puls- und Athembeschleunigung, starkes 
Erbrechen, hochgradige Pupillenveränderung und Andeutungen von 
Krämpfen auftraten. Obgleich sich in den nächsten Tagen ähnliche Er- 
scheinungen mehrmals wiederholten, wurde die Dosis beibehalten. Anfang 
Januar bekam das Thier aber 0,1 und nach 14 Tagen 0,2, bis schliess- 
lich von Mitte Februar bis Mitte März 0,3 verabreicht wurden. Die 
früheren Störungen der Herz- und Athemthätigkeit hatten sich wieder 
dauernd eingestellt. 

Von jetzt ab wurden die Einspritzungen wieder ausgesetzt, und nach 
etwa 2 Monaten waren alle Störungen geschwunden. 

Das Körpergewicht betrug am Ende der zweiten Versuchsreihe 
18,4 kg. 

V. Ein 5!/2 kg schweres, kräftiges, männliches Junges von Hund IV 
erhielt die erste Injection von 0,01 am 26. März 1902. Pulsfrequenz 
vorher 120, Athemfrequenz 24. 

Je 8 Tage später erhielt das Thier 0,02 resp. 0,025 und schliesslich 
0,05 bis zum Anfang Mai. Von da ab wurde bis zum 9. Mai 0,075 ge- 
geben. Fast auf jede Injection erfolgte ausser Puls- und Athembeschleu- 
nigung Erbrechen, Stuhl- und Harnabgang, manchmal auch Krämpfe. 
Nur wenig schien das Thier sich an das Gift zu gewöhnen. 

Am 9. Mai wurde der Hund linksseitig vagotomirt ohne folgende 
Störung in der Herz- und Athemthätigkeit. Nach einer folgenden Tages 
gemachten Einspritzung von 0,075 trat ausser einer Pulsbeschleunigung 
bis 260 erst eine kurz dauernde Vermehrung (bis 60), dann eine etwa 
5 Minuten lang anhaltende Verminderung der Athemfrequenz bis 8 und 
10 in der Minute auf. Die Einspritzungen wurden noch 14 Tage fort- 
gesetzt und dann sistirt. Der Puls betrug meist, auch nach Abklingen 
der acuten Erscheinungen, um 150 in der Minute, war dabei aber be- 
sonders nach mässigen Körperbewegungen stark irregulär. Auch war die 
Athmung wie bei den anderen Hunden unregelmässig. Nach etwa einem 
Monat schwanden die genannten Störungen völlig, und dem Thiere war 
äusserlich nichts mehr anzumerken. Es wurde am 17. Juli durch einen 
Schlag gegen den Schädel getödtet. 

Sein Körpergewicht war bis zur Vagotomie auf 6,8, bis zum Tode 
auf 7,3 kg gestiegen. 


Gehen wir hiernach zu den Versuchen an Kaninchen über, die 
ich mehr zusammenfassend schildern möchte. 


Zwei Kaninchen A und B erhielten 4 Monate lang Nicotinum tar- 
taricum in der oben angegebenen Lösung, und zwar bekamen A und B 
die Lösung per os, C und D per injectionem. 

Begonnen wurde bei A und B am 26. März 1901 mit einer Anfangs- 
dosis von 0,005 pro die. Die erste acute Wirkung bestand, bei beiden 
fast gleichzeitig auftretend und in gleicher Stärke, in Puls- und Athem- 
beschleunigung, Stuhl- und Urinentleerung und Pupillenverengerung. 
Nach einigen Tagen, als schon eine sichtliche Gewöhnung eingetreten 
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war, ging auf die kleinen Dosen deutlicher als beim Hunde der Puls- 
beschleunigung eine kurz dauernde Verlangsamung voraus. Nach 8 Tagen 
wurde auf 0,01, dann von 8 zu 8 Tagen auf 0,02 u. s. w. bis zu 0,05 
gestiegen. Jeder Steigerung folgten für einige Tage auf die Einspritz- 
ungen tonisch-klonische Krämpfe und dann oft ein eigenthümliches Zittern 
in der Gesichts- und Körpermusculatur, welch letzteres übrigens hier und 
da auch bei den Hunden beobachtet wurde. Von 0,05 wurde die Dosis 
nach 14 Tagen auf 0,1 und schliesslich wieder nach 14 Tagen auf 0,15 
erhöht, jedesmal gefolgt von stärkeren Krämpfen. Letztere Dosis wurde 
nun beiden Tbieren noch 2 Monate weiter gegeben, bis sie durch Nacken- 
schlag am 29. Juli 1901 getödtet wurden. 

Was das Verhalten der Herzthätigkeit zwischen den Injectionen 
anging, so kann ich darüber nichts Sicheres aussagen, da die ängstlichen 
Thiere schon, wenn sie angefasst werden, eine Beschleunigung ihres 
ohnehin schon schnellen Pulses bekommen. Dasselbe gilt von der Ath- 
mung. Sicher liess sich nur eine Steigerung der Puls- und Athemfrequenz 
nach den einzelnen Injectionen nachweisen, und zwar eine beträchtlichere, 
als wenn statt der Nikotinlösung physiologische Kochsalzlösung injieirt 
wurde. Im letzten Monat trat dann allerdings eine deutliche Irregularität 
des Pulses in die Erscheinung. 

Das Körpergewicht bei Kaninchen A war von 2200 g bis auf 1750 
heruntergegangen, bei Kaninchen B von 1980 bis auf 1560. 

Kaninchen C und D erhielten das Nicotinum tartaricum, wie gesagt, 
per injectionem, und zwar am 15. April 1901 die Anfangsdosis von 0,005 
und dann in derselben Weise gesteigert wie A und B. Die directen 
Folgeerscheinungen waren ganz ähnliche. 

Nach 2 Monaten wurden die Versuche abgebrochen und die Thiere 
durch Nackenschlag getödtet. 

Das Körpergewicht bei Kaninchen C betrug zu Beginn 1880 g und 
am Ende 1850 g, bei Kaninchen D 1340 g, resp. 1420 g. 

Eine Irregularität der Herzthätigkeit wurde bei diesen Thieren nicht 
nachgewiesen. 


Ueberblicken wir nun kurz das Ergebniss der klinischen Beob- 
achtung der Versuchsthiere, bevor wir uns der Schilderung der 
anatomischen Befunde zuwenden, so steht im Mittelpunkt der Er- 
scheinungen nach chronischer Nikotinvergiftung die Störung der 
Herzthätigkeit. Daneben beobachten wir eine abnorme Athemthätig- 
keit und eine gewisse Stupidität bei den Thieren. 

Wie Hund IV und V zeigen, können diese Störungen nach 
Aussetzen des Giftes vollkommen zurückgehen; bei Hund V speciell 
traten sie nach einseitiger Vagusdurchscheidung stärker auf. 

Bei allen Thieren stellte sich in individuell verschieden langer 
Zeit eine Gewöhnung an das Gift ein, langsamer bei den noch nicht 
erwachsenen Thieren, die dasselbe überhaupt schlechter vertrugen. 

Was schliesslich die Gewichtsverhältnisse der Thiere angeht, 


so konnte nur bei den beiden Kaninchen, die das Gift per os er- 
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hielten, eine deutliche Gewichtsabnahme constatirt werden. Die 
anderen Thiere blieben auf ihrem Gewicht stehen, resp. nahmen 
sogar während der Versuchsdauer zu. Es liegt daher nahe, für die 
Gewichtsabnahme der beiden Kaninchen die, wie wir gleich sehen 
werden, auch nachweisbaren, direeten Magenschädigungen mit ihren 
Folgen verantwortlich zu machen. 


B. Anatomische Befunde. 
Die sofort an den Tod der Thiere angeschlossenen Sectionen 
hatten folgendes Ergebniss: 


Bei allen waren die J,ungen mässig gebläht und blutreich. Bei den 
Hunden I und II und bei Kaninchen © fanden sich ferner in ihnen ver- 
einzelte, diffus zerstreute, bis über erbsengrosse Hämorrhagien. Am Herzen 
und den Gefässen aller Thiere liess sich makroskopisch nichts Abnormes 
nachweisen; Herzmusculatur und Klappen waren vollkommen intact. 

In folgender Tabelle finden wir in der ersten Spalte das Körper-, 
in der zweiten das Herzgewicht und in der dritten das letztere auf 1000 g 
Körpergewicht berechnet, von den einzelnen Thieren zusammengestellt. 
Die Zahlen in der dritten Spalte schwanken, was die Hunde anbetrifft, 
innerhalb der von Balint (22), was die Kaninchen angeht, innerhalb der 
von Jores (23) für normale Thiere angegebenen Grenzen. 





Herzgewicht Herzgewicht auf 1000 g 


























ı Körpergewicht | 
| in g | in g Körpergewicht in g 
Hund I 8400 171,25 9,2 
= U 9700 86,65 8,9 
- II 10500 107,10 10,2 
s N 7300 17,38 10,6 
Kaninchen A 1750 4,9 2,8 
z B 1560 5,0 3,1 
z C 1850 6,3 3,4 
z D 1420 4,6 3,2 


Bei allen Thieren. schien der Magen abnorm erweitert, namentlich 
bei Hund II. Bei Kaninchen A und B, die das Nicotinum tartar. per os 
erhielten, war die Magenschleimhaut stark injieirt und auf der Höhe der 
Falten von stecknadelkopf- bis linsengrossen Hämorrhagien durchsetzt. 

An den übrigen Organen konnte makroskopisch kein pathologischer 
Befund erhoben werden. Von den mikroskopisch untersuchten Organen 
beanspruchen Lungen, Herzmusculatur und Vagus unser besonderes 
Interesse. 

In den Lungen waren die Alveolargefässe mehr oder weniger stark 
gefüllt, die Alveolen mässig, bei Hund I ziemlich stark gedehnt und bei 
diesem wie bei Hund II und Kaninchen B an einzelnen Stellen mit 
rothen Blutkörperchen erfüllt. Specielle Beachtung wurde dann noch der 
Bronchialmuseulatur geschenkt, die in allen Fällen ein durchaus normales 
Verhalten zeigte. 
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Von den Herzen wurden verschiedene Stellen einer mikroskopischen 
Untersuchung unterworfen, und zwar sowohl in frischem Zustande als 
auch nach Formol-, Alkohol,- resp. Müller-Osmiumfixation. Zur Fär- 
bung bediente ich mich der einfachen Kernfärbung mit Hämalaun-Eosin 
und der nach v. Gieson. In Bezug auf den Befund kann ich mich 
kurz fassen: Er war überall durchaus normal. Die Querstreifung war 
an allen Herzen gut erhalten, die Kerne waren gut tingirbar; nirgends 
fand sich körnige oder fettige Degeneration, nirgends irgendwelche inter- 
stitielle Veränderungen. An den am Bulbus aortae und im Septum atriorum ge- 
legenen Ganglienzellen liess sich kein abnormer Befund erheben, ebensowenig . 
an der Wandung der Coronararterien. Deutliche Veränderungen fin- 
den sich dagegen im Nervus vagus bei allen untersuchten 
Thieren in verschieden hohem Grade ausgeprägt. Am stärksten 
zeigt sie der Vagus von Hund I. In den nach der Marchi’schen Me- 
thode behandelten Präparaten hat der grösste Theil der Fasern ein völlig 
verändertes, durch Osmium intensiv schwarz gefärbtes, zerklüftetes Mark; 
ein schwarzes Körnchen reiht sich an das andere an. In Schnitten, die 
nach der von Pal modifieirten Weigert’schen Methode gefärbt sind, 
erscheinen die Markscheiden wie zerbröckelt, gequollen und sind strecken- 
weise nur äusserst schwach, resp. gar nicht tingirt. Gering scheint die 
Zahl nicht erkrankter Fasern. 

Die nach der neuerdings von Strähuber (24) angegebenen Rlectiv- 
färbung zur Anschauung gebrachten Achsencylinder scheinen, wenn auch 
vielfach gequollen, doch zum grössten Theil noch erhalten zu sein. Kern- 
vermehrung oder sonstige interstitielle Veränderungen sind nach der 
v. Gieson’schen Färbung nicht wahrzunehmen. 

Bei den anderen Thieren sind die Veränderungen geringer. Reichlich 
kranke Fasern finden sich noch bei den Hunden II und III und den 
Kaninchen A und B. Eine geringgradige Zerklüftung des Markes an 
einem Theil der Fasern mit durch Osmium intensiv gefärbten Stellen 
findet sich bei den Kaninchen C und D. 

Besonders hervorzuheben wäre noch, dass in dem am 9. Mai bei 
Hund V excidirten Vagusstück die Markscheiden vieler Fasern zerbröckelt 
und nach der Behandlung mit Osmium geschwärzt waren, während sich 
in dem anderen Vagus nach dem Tode des Thieres am 17. Juli keine 
Veränderungen mehr nachweisen liessen, nachdem das Nikotin fast 
2 Monate ausgesetzt war. 


Diesem Untersuchungsergebniss gemäss ist das Nikotin ein Gift, 
das nach chronischer Darreiehung beim Hunde sowohl wie beim 
Kaninchen anatomisch nachweisbare Veränderungen degenerativer 
Art im Nervus vagus verursacht. Wenn mir auch fern liegt, die 
Resultate der Thierexperimente ohne Weiteres auf den Menschen zu 
übertragen, so halte ich es doch in Anbetracht der oben ausführlicher 
geschilderten, weitgehenden Uebereinstimmung in den klinischen 
Erscheinungen bei Mensch und Thier nach Nikotinvergiftung für 
sehr wahrscheinlich, dass auch ähnliche anatomische Befunde bei 


beiden zu Grunde liegen. | 
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I. 

‘Von ganz besonderem Interesse ist nun in dem Resultat der 
mitgetheilten Experimente das Verhalten von Lungen und Herz bei 
der Vaguserkrankung. In dieser Hinsicht liefern unsere Ergebnisse 
im Verein mit denen einer Reihe weiterer eigener experimenteller 
und anatomischer Untersuchungen einen Beitrag zur Erforschung 
der Beziehungen zwischen Vagus einerseits und Lungen und Herz 
andererseits, die, wie eine kritische Durchsicht der umfangreichen 
‘Literatur über die Vaguspathologie lehrt, in vielen Punkten noch 
nicht sichergestellt sind. 

Mit besonderer Vorliebe ist bekanntlich von jeher von Physio- 
logen und Pathologen die Abhängigkeit der Lungen vom Nervus 
vagus studirt worden. Durchschneidet man bei einem Hunde oder 
Kaninchen einen Vagus am Halse, und zwar ist es gleichgültig ob 
den rechten oder linken, so ist dies auf die Lungen und den Mecha- 
nismus der Athmung ohne nachweisbaren Einfluss. Zur Feststellung 
etwaiger geringgradiger Störungen traf ich folgende Versuchsanord- 
nung: Von 4 Kaninchen wurden 2 (a und b) rechtsseitig und 2 (e und 
d) linksseitig vagotomirt. Nachdem die Operationswunden verheilt 
waren, liess ich die Thiere in einem nach den Angaben Arnold’s 
(25) eonstruirten Kasten Russ inhaliren, ebenso 2 nicht vagotomirte 
Controltbiere (e und f); und zwar a, e und e 5 Tage lang und b, 
d und f 10 Tage lang je 10 Stunden täglich. Das Ergebniss war, 
dass sich bezüglich des Pigmentgehaltes erstens kein wesentlicher 
Unterschied zwischen rechter und linker Lunge bei den vagotomirten 
Kaninchen fand, zweitens gleich lange dem Russ ausgesetzte vago- 
tomirte und nicht vagotomirte Thiere, also einerseits a, c und e, 
andererseits b, d und f ungefähr gleich stark pigmentirte Lungen 
hatten. In allen Fällen enthielten die Unterlappen etwas mehr Pig- 
ment, und zwar vorzugsweise die der rechten Seite. 

Anders verhält es sich, wenn auch der zweite Vagus durch- 
schnitten wird. Sofort verlangsamt und vertieft sich die Athmung 
ganz bedeutend und nach kurzer Zeit sterben die Thiere an einer 
Bronchopneumonie. Der Gaswechsel ist vor dem Eintreten der 
letzteren durch die Aenderung des Athemmechanismus nicht gestört, 
da nach Rosenthal (26) ebensoviel Luft in der Zeiteinheit aus- 
getauscht wird wie vorher, und nach den Untersuchungen von 
Rauber und Voit (27) Sauerstoffaufnahme und Kohlensäureabgabe 
sich genau so verhalten wie vor der doppelseitigen Vagotomie. 

Die Aenderung des Rhythmus in der Athmung folgt durch den 
Wegfall centripetaler Leitung im Vagus und tritt, wie Löwy (28) 
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zuerst nachwies, auch ein, wenn man bei einer einseitigen Vago- 
tomie die zu dem anderen, noch erhaltenen Vagus gehörige Lunge 
von der Athmung ausschaltet, sodass von ihr keine Erregungen mehr 
zum Athemcentrum geleitet werden. 

Es war nun von Interesse, auf Grund dieser von Löwy gefun- 
denen Thatsache die Folgen einer dauernden Ausschaltung einer 
Lunge mit gleichzeitiger Resection des der anderen Seite zugehörigen 
Vagus experimentell festzustellen. Am besten schien es mir, die . 
Ausschaltung der einen Lunge dureh künstliche Compressionsatelek- 
tase zu bewerkstelligen; Schwierigkeiten bot es mir, ein hierzu 
geeignetes Mittel zu finden. 

Rosenbach (29) war es bekanntlich nicht gelungen, die rein 
mechanische Wirkung von Flüssigkeitsansammlungen in der Brust- 
höhle auf längere Zeit isolirt zur Beobachtung zu erhalten, weil sich 
die eingeführten Substanzen entweder als heftige Entzündungserreger 
ergaben oder aber zu schnell resorbirt wurden. Es bot sich mir 
nun im Paraffinum liquidum ein Mittel dar, das auf die Pleurablätter 

nur einen geringen Reiz ausübt und aus der Pleurahöhle, wenn tber- 
haupt, dann jedenfalls nur langsam und in nicht nennenswerther 
Weise resorbirt wird. 

Einer Anzahl Kaninchen wurde also zunächst unter aseptischen 
Kautelen Paraffinum liquidum langsam in eine, und zwar meist die 
linke Thoraxhälfte injieirt, bis über ihr der Percussionsschall voll- 
ständig gedämpft war. Ausser einer mässig beschleunigten Athmung, 
bei der die injieirte Seite etwas zurückblieb, zeigten die Thiere 
nachher äusserlich nichts Abnormes, wenn auch, wie die Section 
ergab, die eine Lunge völlig comprimirt war. Nach etwa einem 
Monat wurde in der Annahme, dass die eomprimirte Lunge sich 
nicht mehr ausdehnen würde, wieder möglichst viel Paraffin durch 
Aspiration aus der Pleurahöhle entfernt, um die für den weiteren 
Versuch störende Raumbeschränkung in der Pleurahöhle aufzu- 
heben. 

Durchschnitt ich dann einigen Thieren den der normalen Thorax- 
hälfte entsprechenden Vagus, so trat sofort die für doppelseitige 
Vagotomie charakteristische, verlangsamte und vertiefte Athmung ein, 
die bestehen blieb, bis die Thiere meist schon nach einer Woche an 
einem Oedem der nicht atelektatischen Lunge zu Grunde gingen. 
‚Dagegen lebten Controlthiere, die nicht oder auf der der Paraffin- 
injection entsprechenden Seite vagotomirt waren, munter weiter. 

Es berechtigen diese Experimente zunächst allerdings nur für 
Kaninchen zu dem Schlusse, dass auch eine einseitige Vagotomie 
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tödtlich wirkt, wenn die andere Lunge von der Athmung ausge- 
schaltet ist. 

Um nun auf die nach doppelseitiger Vagotomie auftretende 
Bronchopneumonie zurückzukommen, so war es zuerst Traube (30), 
der annahm, dass sie durch das Eindringen von Speisen u. s. w. in die 
Lungen bedingt sei, und O. Frey (31) konnte den definitiven Nach- 
weis erbringen, dass sie als eine auf mangelhaften Stimmritzenver- 
. Schluss zurtickzuführende Schluckpneumonie aufzufassen ist. Gleioh- 
zeitig sprach sich Frey, bei dem wir die frühere Literatur aus- 
führlich zusammengestellt finden, gegen die von Schiff (32) aufge- 
stellte Theorie von einer neuroparalytischen Hyperämie der Lungen 
nach Vagotomie aus, die den Tod der Versuchsthiere verschulden 
sollte. Später wurde aber diese Theorie wieder vertheidigt, so z. B. 
von Herzen (33), während andere Autoren, wie z.B. Krehl (34), 
die Lungen nach doppelseitiger Vagotomie stets ganz normal fanden, 
falls es gelang, durch Einlegen einer Cantile in die Trachea oder 
dureh eine vorherige Oesophagotomie oder nach der Methode von 
Genzmer (35), die darin besteht, dass der rechte Vagus unterhalb 
der Abgangsstelle des Nervus recurrens durchschnitten wird, eine 
Schluekpneumonie zu verhindern. 

Auf Grund eigener Experimente muss ich mich letzteren an- 
sehliessen. Nach dem Vorgang von Pawlow (36) legte ich Hunden 
eine Magenfistel an, trennte zur Verhütung einer Schluckpneumonie 
Mund- und Magenhöhle durch eine Oesophagotomie und durchschnitt 
dann beide Vagi am Halse. Grosse Schwierigkeiten bot in Folge 
des völligen Darniederliegens der Magenfunction die Ernährung der 
Thiere. Die Nahrung blieb im Magen zum grössten Theil liegen, 
und trotz häufiger Spülungen mit Salieylsäurelösung von der Fistel 
aus, traten immer wieder faulige Zersetzungen ein. Der übel riechende 
Mageninhalt floss nach einigen Tagen neben der in der Magenfistel 
befindlichen Cantlle heraus, die Thiere magerten zusehends ab, und 
von vieren starb eines schon nach 6, zwei nach 8 und das vierte 
nach 10 Tagen. Bei keinem konnte ich aber in den Lungen irgend 
eine Herderkrankung oder eine Hyperämie nachweisen. 

Die Frage, ob überhaupt ein vasomotorischer Einfluss auf die 
Lungengefässe existirt, ist noch in Fluss. Frangois Franck (37) 
giebt an, dass sensible Reize von den verschiedensten Organen Druck- 
steigerung in der Pulmonalis und Drucksenkung im linken Vorhof, 
also eine Verengerung der Lungengefässe, herbeiführten. Erst in 
allerjüngster Zeit willStrubell(38), der die Beweise von Francois 
Franck nicht sicher und seine Methodik nicht einwandfrei erklärt, 
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nach vorheriger Ausschaltung der Vaguswirkung auf das Herz ver- 
mittelst Strophantin dureh Reizung des Vagus, Sinken des Arterien- 
druckes, Sinken des Druckes im linken Vorhofe, geringes Steigen des 
Druckes in der Arteria pulmonalis und beträchtliches Steigen im 
rechten Vorhofe beobachtet haben und hieraus den Schluss ziehen, 
dass wirklich Vasomotoren in den Lungengefässen in Aotion treten. 

Wie dem auch sei, jedenfalls kann nach den Untersuchungs- 
ergebnissen von Lichtheim (39), Openchowski (40), Knoll 
(41) u. a. ein vasomotorischer Einfluss von Seiten des Vagus auf die 
Lungengefässe nur sehr gering sein; Strubell selber sagt: „Diese 
Vasomotoren sind eben schwach, denn wenn sie stärker wären, dann 
hätten jedenfalls andere vor mir sie schon gefunden“. 

Sicherer und deutlicher nachweisbar ist dagegen ein Einfluss 
des Vagus auf die Bronchialmuseulatur. Schon früher war ein 
solcher z. B. von Longet (42), Volkmann (43) behauptet, dagegen 
von anderen, wie Ruegenberg (44) und auch Frey (31) 
geleugnet worden. Riegel und Edinger (45) hatten dann mit 
absoluter Sicherheit nachweisen können, dass sich bei Vagusreizung 
die glatten Muskeln der Bronchien contrahieren; doch war es ihnen 
nieht gelungen, durch periphere Vagusreizung einen Bronchialmuskel- 
krampf mit Lungenblähung zu erzielen. Klarheit brachten die Ex- 
perimente von Einthoven (46) und von Beer (47). Ersterer 
konnte an curarisirten Hunden nachweisen, dass bei peripherer 
Vagusreizung stets eine Athemdrucksteigerung mit gleichzeitiger 
Volumsvergrösserung der Lungen eintritt, die beide nur in einer 
den Luftaustritt behindernden Contraction der Bronchien ihre Er- 
klärung finden. Letzterer beobachtet ferner nicht nur am curari- 
‚sirten, sondern auch am selbst athmenden Thiere auf Vagusreizung 
hin eine durch Bronchialcontraction bewirkte Lungenblähung mit 
einem Herabrücken des Zwerchfells. 

Dass namentlich bei jüngeren Thieren eine solche, durch Vagus- 
reizung hervorgerufene Lungenblähung ziemlich beträchtlich sein 
kann, davon habe ich mich selbst häufiger überzeugen können. Es 
werden hierbei, wie ich schon an anderer Stelle (48) ausführte, durch 
den Zug der mit den kleinen Venen vermittelst elastischer Fasern 
verbundenen Alveolarwandungen die Lungen blutreicher und die 
plötzlich stark gespannten Alveolarcapillaren können zerreissen, 80- 
dass es zu kleineren Blutaustritten in die Lungen kommt. 

Es lag nun ferner nahe, zu untersuchen, ob sich nach Auf- 
hebung des Vaguseinflusses auf die Bronchialmuseulatur, in dieser 
mit unseren neueren Fixirungsmethoden eine Atrophie oder andere 
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trophische Störungen nachweisen liessen. Es waren aber sowohl 
bei einem Hunde wie bei einem Kaninchen, denen vor 3 Monaten 
der Vagus einer Seite am Halse reseeirt worden war, nach Fixirung 
von Lungenstückcehen in Zenker’scher Lösung, in Müller-Formol 
und nach Marchi mikroskopisch nicht die geringsten Unterschiede 
zwischen der Bronchialmuseulatur beider Seiten zu finden. Auch 
waren die Bronchialmuskeln des oben erwähnten Hundes, der zehn 
Tage nach doppelseitiger Vagotomie starb, mikroskopisch nicht nach- 
weisbar verändert. 

Erwähnen will ich dann schliesslich noch, dass erst in jüngster 
Zeit Durdufi (49) nach einseitiger Vagotomie bei jungen Thieren 
auf der Seite, wo der Vagus durchschnitten war, die Lunge colossal 
hyperämisch und mit Blutungen, resp. mit in ihrem Charakter nicht 
bestimmten Verdichtungsherden durchsetzt fand. Er neigt dazu, 
einen trophischen Einfluss des Vagus auf die Lungen anzunehmen. 

Ich wiederholte die Versuche Durdufi’s an vier 8 Tage alten 
Hunden, konnte aber an ihren Lungen 2 Monate nach der einseitigen 
Vagusreseotion gar keine Veränderungen finden. Ueberhaupt waren 
die Thiere ebenso gut vorwärts gegangen wie andere desselben 
Wurfes. 

Kurz zusammengefasst ist also in Betreff der Beziehungen 
zwischen Vagus und pathologischen Veränderungen in den Lungen 
auf Grund der bisher angeführten Experimente und Untersuchungen 
an Hunden und Kaninchen als feststehend zu betrachten, dass erstens 
eine eińseitige Vagotomie allein ohne irgend welche nachweisbare 
Folgen für die Lungen ist, dass aber bei gleichzeitiger Ausschaltung 
der Lunge der anderen Seite sich der Athmungsrhythmus ändert, 
wie wenn beide Vagi durchsehnitten wären, und die Versuchsthiere, 
an Lungenödem zu Grunde gehen. Dann steht fest, dass die nach 
einer doppelseitigen Vagotomie auftretende Pneumonie als Schluck- 
pneumonie aufzufassen ist, deren Entstehung sich durch geeignete 
Maassnahmen verhindern lässt. Ferner haben die Untersuchungen 
ergeben, dass Vagusreizung eine Contraction der Bronchialmuskeln 
mit folgender Lungenblähung bedingt, welch letztere namentlich bei 
jungen Thieren Lungenblutungen durch Zerreissung von Lungen- 
capillaren im Gefolge haben kann. Irgend welche trophische Stö- 
rungen lassen sich in den Lungen, spec. auch den Bronchialmuskeln 
nach Vagusausschaltung mikroskopisch nicht nachweisen, und der 
vasomotorische Einfluss des Vagus auf die Lungengefässe kann, 
wenn überhaupt vorhanden, nur sehr gering sein. Bei der durch 
Nikotinvergiftung experimentell erzeugten Vagusdegeneration finden 
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sich die Lungen mässig gebläht und hier und da mit vereinzelten 
Blutungen durchsetzt. Es liegt nach obigen Auseinandersetzungen 
nahe, den gestörten Vaguseinfluss auf die Bronchialmuskeln hierfür 
verantwortlich zu machen, wenn auch central bedingte Störungen 
des Athemmechanismus dabei mit im Spiele sind. 

Bevor wir diese Ergebnisse von Thierexperimenten mit gewissen 
klinischen Beobachtungen und anatomischen Befunden in der mensch- 
lichen Pathologie vergleichen, wenden wir uns zu den experimen- 
tellen Untersuchungen tiber die Beziehungen zwischen einer Vagus- 
schädigung und dem Herzen resp. seiner Thätigkeit. 

Es ist eine allgemein anerkannte Thatsache, dass der Vagus 
Fasern enthält, deren Reizung Verlangsamung und deren Unter- 
brechung eine Beschleunigung der Herzthätigkeit zur Folge hat. 
Nicht nur durch Thierversuche ist dies festgestellt worden, sondern 
auch am Menschen ist spec. eine Pulsverlangsamung, ja vorüber- 
gehender Herzstillstand, als Folge einer direeten Vaguscompression 
am Halse constatirt worden (z. B. von Czermak [50], Quincke 
|51]), v. Thanhoffer (52) u.a. | 

Die Durchschneidung eines Vagus ist auf das Herz von keinem 
wesentlichen Einfluss, dagegen tritt nach doppelseitiger Vagotomie 
sofort eine Pulsbeschleunigung auf, z. B. bei einem Hunde von 120 
bis auf 200, die bis zum Tode bestehen bleibt. 

Ganz besonderes Interesse verdient aber das Verhalten des Herz- 
muskels nach Vagusdurchschneidung. Bekanntlich wurden dem Vagus 
von einer Reihe von Autoren (Eichhorst [53], Wassilieff [54], 
Fantino[55], Hofmann [56] u. a.) trophische Einflüsse auf das Herz 
zugeschrieben auf Grund von Veränderungen, die sie am Herzmuskel 
von Thieren nach ein- resp. doppelseitiger Vagotomie fanden. 

Dass zunächst eine einseitige Vagusdurchschneidung ohne jeg- 
liche nachweisbare Folge für den Herzmuskel von Hund und Kanin- 
chen ist, davon habe ich mich selbst durch eine Reihe von mikro- 
skopischen Untersuchungen häufig genug überzeugt. Ein Beispiel 
dafür ist unter den mit Nikotin behandelten Thieren Hund Nr. V, 
bei dem ausser der einseitigen Vagussection die Schädigung des 
anderen Vagus durch das Nikotin ohne Folgen für das Herz war. 
Anders verhält es sich bei doppelseitiger Vagusdurchschneidung. 
Nach einer solchen lassen sich häufig Veränderungen degenerativer 
und entzündlicher Natur an Herzmuskel nachweisen, die aber schon 
von einer Reihe von Untersuchern (Zander (57), Krehl (34) u. a.) 
nicht dem Ausfall einer trophischen Function des Vagus zugeschrieben, 
sondern als secundäre Folge der auf eine doppelseitige Vagusdurch- 
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schneidung eintretenden Störungen von Seiten der Athmungs- und 
Verdauungsorgane aufgefasst wurden, weil sie bei möglichster Ver- 
hütung letzterer fehlen. Ja, obgleich die von mir doppelseitig vago- 
tomirten Hunde an Störungen seitens der Verdauungsorgane zu 
Grunde gingen, ergab die mikroskopische Untersuchung ihrer Herz- 
musculatur keinerlei degenerative Veränderungen. Ausschlaggebend 
sind aber die Experimente Pawlow’s (36) und seines Schülers 
Katschkowsky (58), denen es gelang, Hunde, die nach der von 
ersterem angegebenen, oben geschilderten Methode operirt worden 
waren, länger als ein halbes Jahr am Leben zu erhalten, ohne dass 
Herzveränderungen nachweisbar waren. 

Hervorheben will ich noch, dass ich natürlich auch auf die 
Coronararterien mein Augenmerk richtete, aber auch an diesen 
keinen pathologischen Befund erheben konnte, was ich besonders 
Martin (59) gegenüber betone, der schon einige Tage (!) nach 
Vagusresection bei Tauben Endarteriitis mit vollkommenen Oblite- 
rationen von Herzgefässen gefunden haben will. 

Immerhin könnte nun aber gegenüber den Versuchen mit 
Durehschneidung der Vagi gesagt werden, dass eher eine patholo- 
gisch gestörte als eine völlig aufgehobene Innervation für trophische 
Störungen in Frage käme. (Cassirer [60)). 

Dass aber dies in Bezug auf Herzmuskel und Vagus bei Hund 
und Kaninchen nicht gilt, dürften die Resultate meiner Experimente 
mit chronischer Nikotinvergiftung zeigen, gemäss denen sich trotz er- 
heblicher Vaguserkrankung bei keinem Versuchsthiere irgendwelche 
pathologische Veränderungen am Herzen nachweisen liessen. 

Wie verhält es sich nun mit den beim Menschen beobachteten 
Symptomen und anatomischen Befunden von Seiten des Respirations- 
und Cireulationsapparates nach ein- oder : doppelseitiger Vagus- 
schädigung? (61) 

Als dem Thierexperiment am nächsten stehend berücksichtigen 
wir zunächst die direeten Vagusverletzungen, wie sie bei Halsope- 
rationen, Schuss-, Stichwunden etc. vorgekommen sind. Widmer 
(62) giebt eine Zusammenstellung von 19 einseitigen Vagusdurch- 
schneidungen beim Menschen und kommt zu dem Schlusse, dass 
weder in anatomischer noch functioneller Beziehung eine den Respi- 
rationsapparat betreffende Veränderung zur Beobachtung gelangte, 
für welche mit einiger Sicherheit der Vagus verantwortlich gemacht 
werden kann, dass ferner in den hierauf controlirten Fällen Qualität 
und Frequenz des Pulses sowohl während der Vagusdurcbsehneidung 
absolut unbeeinflusst blieb, als auch in der Folgezeit keine bemer- 


Die Beziehungen des Nervus vagus zu Erkrankungen von Herz und Lungen. 207 


kenswerthe Beschleunigung desselben eintrat. Wir sehen also hier 
eine völlige Uebereinstimmung’ mit den Ergebnissen der Thierver- 
suche. Wenn trotzdem in dem einen oder anderen veröffentlichten 
Falle Störungen verzeichnet sind, so trüben meist Complicationen 
die Beurtheilung. | 

So wurde z. B. in dem von Deibel (63) berichteten Falle bei 
der Exstirpation einer sartomatösen Halsgeschwulst, welche die 
Trachea so comprimirte, dass sie „wie ein Band zusammengelegt 
war“, ein Vagus reseeirt, aber unglücklicher Weise ausserdem ein 
Pneumothorax gemacht; so haben z. B. ferner, wie. Traumann (64) 
ausfübrt, in einem von Stromeyer mitgetheilten Falle von einsei- 
tiger Schussverletzung des Vagus, die mit erheblichen Störungen der 
Athmung und der Herzthätigkeit einherging, nach Stromeyer’s 
Angaben auch pathologische Veränderungen an dem anderen Vagus 
vorgelegen. 

Diese Beispiele mögen genügen; daran anschliessend, weise ich 
aber nochmals auf meine oben geschilderten Thierexperimente hin, 
auf Grund deren ich es für eine besonders gefährliche Complication 
einer einseitigen Vagotomie halte, wenn die Lunge der anderen 
Seite durch irgend welehe Umstände von der Athmung ausgeschaltet 
ist, wodurch sich zu der verminderten Respirationsfläche noch der 
nach dem Typus der sogenannten Vagusathmung gestörte Athmungs»- 
mechanismus gesellt. 

Ausser direeten Verletzungen sind nun noch andere Ursachen 
für die Schädigung eines oder beider Vagi bekannt und beschrieben. 
Am häufigsten finden wir Druckeinwirkung durch Geschwilste, 
Aneurysmen und vor allem durch geschwollene, meist tubereculös 
veränderte peritracheale und peribronchitische Lymphdrüsen ange- 
geben. Martins (65) verdanken wir eine Zusammenstellung von 
24 Fällen, in denen durch anatomische Untersuchung eine materielle 
Erkrankung der Vagusbahn festgestellt wurde, und zwar in 20 der- 
selben in Folge einer Compression durch eines der oben angeführten 
Momente. Er kommt, was iden ein- oder selbst doppelseitigen 
Ausfall des Vaguseinflusses speciell auf das Herz angeht, zu dem 
Schlusse, dass hierdurch nur eine mittlere Beschleunigung der Herz- 
thätigkeit (bis auf etwa 150 Schläge) ohne weitere Folgen für das 
Herz bewirkt werde. 

Da die peribronchialen Lymphdrüsen auf der rechten Seite 
stärker ausgebildet sind, ist auch der rechte Vagus häufiger als der 
linke durch sie gefährdet; und zwar wird er in einer Zusammen- 
stellung von Widerhofer (66) dreimal als durch Lymphdrüsen 
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comprimirt angegeben, während der linke nur einmal und auch beide 
zusammen nur einmal betroffen waren. Der Vaguscompression durch 
Lymphdrüsen werden insbesondere bei Kindern ausser einem krampf- 
artigen, keuchhustenartigen Husten dem Asthma ähnliche Anfälle 
zugeschrieben. Besondere Beachtung verdienen von Tuczek (67) 
und von Kredel (68) auf Veranlassung von Riegel mitgetheilte 
Fälle, in denen gleichzeitig mit einer anfallsweise sich ein- 
stellenden Pulsbeschleunigung eine acute Lungenblähung auftrat, 
ohne dass nachweisbar ein Herzleiden oder eine Erkrankung des 
Centralnervensystems vorlag. Beide nahmen Compression eines Nerv. 
vagus in der Brusthöhle, durch vergrösserte Bronchialdrüsen, als die 
wahrscheinlichste Ursache dieser Symptome an, die nach Tuozek 
eine Lähmung der cardialen Hemmungsfasern (Pulsbeschleunigung) 
und eine gleichzeitige Reizung der pulmonalen Fasern im Vagus 
(Bronchialmuskelkrampf mit acuter Lungenblähung) zur Folge gehabt 
haben sollte. Schon Pelizacus (69) hielt dieser Erklärung mit 
Recht entgegen, dass es kaum zu verstehen sei, wie eine plötzlich 
anschwellende Lymphdrüse gleichzeitig in demselben Nerven eine 
plötzlich einsetzende und ebenso plötzlich wieder schwindende Läh- 
mung und Reizung hervorrufe. Kredel giebt das Gezwungene der 
Tucezek’schen Auffassung zu und erklärt die auffallende Pulsbe- 
schleunigung durch die Annahme einer Herabsetzung des Vagus- 
tonus in Folge der Lungenblähung bei Vagusreizung. 

Auch diese Erklärung hat entschieden etwas sehr Gezwungenes, 
wie überhaupt schon die von beiden gehegte Annahme einer plötz- 
lich an- und wieder abschwellenden Lymphdrüse. 

In keinem Falle liegt ein Sectionsbefund vor und bei unseren 
heute immerhin noch lückenhaften physiologischen Kenntnissen über 
Vagus und Sympathicus beim Menschen können wir in den vor- 
liegenden Fällen allein aus den klinischen Beobachtungen, nament- 
lich bei complicirteren Verhältnissen keine genauen Schlüsse ziehen. 
Jedenfalls liegt Angesichts der von Widmer (62) zusammenge- 
stellten Fälle von einseitiger völliger Vagusdurchtrennung beim 
Menschen, die in Uebereinstimmung mit dem Thierversuche ohne 
jegliche Lungen- und Herzstörungen verliefen, kein Grund vor, 
solche einer einseitigen Lähmung des Vagus durch Druck zuzu- 
schreiben. Dass dagegen eine einseitige Reizung des Vagus beim 
Menschen ebenso wie beim Thiere Herz- und Athemthätigkeit beein- 
flusst, lehren die schon erwähnten Versuche von Czermak, Quincke 
und v. Thanhoffer (eitirt unter 50—52) gemäss denen ein- 
seitige Vaguscompression am Halse häufig Pulsverlangsamung und 
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bier und da auch verlangsamte und vertiefte Athmung zur 
Folge hat. 

Wenden wir uns nun von den einseitigen den doppelseitigen 
Erkrankungen des Nervus vagus zu, so ist bekannt, dass ehronische 
Entartungen desselben als Theilerscheinung z. B. der Tabes dorsalis, 
der multiplen Sklerose u. s. w. vorkommen, ferner, dass unter den 
Infeetionskrankheiten die Diphtherie nach den Untersuchungen von 
Guttmann (70), Mayer (71) und Katz (72) degenerativ entzünd- 
liche Veränderungen am Vagus hervorrufen und schliesslich von 
toxischen Schädlichkeiten der Alkohol bei allgemeiner Neuritis spe- 
ciell auch eine Neuritis vagi verschulden kann. Auf Grund der 
oben mitgetheilten Untersuehungsergebnisse muss dann auch das im 
Tabak, dem nächst dem Alkohol verbreitetsten Genussmittel, ent- 
haltene Nikotin als ein Vagusgift betrachtet werden. 

Besondere Berücksichtigung verdient die Diphtherie wegen der 
bei ihr äusserst häufig vorkommenden Kreislaufstörungen. Früher 
war man geneigt, zur Erklärung derselben gerade auf die Verände- 
rungen im Vagus besonderes Gewicht zu legen. Wie aber genauere 
Untersuchungen des Herzmuskels ergaben (Romberg [73], Hall- 
wachs [74], Ribbert [75], Schamschin [76] u. A.) finden sich in 
demselben schwere degenerative, resp. interstitiell entzündliche Ver- 
änderungen, die im Verein mit dem durch das Diphtheriegift geschä- 
digten vasomotorischen Apparat (Romberg, Pässler, Bruns 
und Müller [77] und erst jüngst Pässler und Rolly [78]) die 
Schwere der Symptome von Seiten des Kreislaufsapparates bis zum 
Herztod vollkommen erklären. Damit soll aber nicht gesagt sein, 
dass eine durch gleichzeitige Vaguserkrankung bedingte mangel- 
hafte Regulirung der Herzthätigkeit nicht noch weitere Schädigungen 
namentlich bei einem schon erkrankten Herzen im Gefolge haben 
kann. 

Auf Vagusaffeetion zurückzuführende Respirationsstörungen sind 
dagegen im Anschluss an Diphtherie schon häufiger beobachtet. So 
berichtet z. B. Guttmann (70), dass sich bei einem 6!/2 Jahre alten 
Knaben am Ende der 3. Woche nach Beginn einer Rachendiphtherie 
neben anderen Lähmungserscheinungen bei vollständig intaotem 
Respirationsapparat, „eine sehr bedeutend retardirte und dabei hoch- 
gradig dyspnoetische Respiration“ eingestellt habe, „die fast voll- 
kommen an den bekannten Respirationstypus vagotomirter Thiere 
erinnerte“. Ferner gehört hierher eine Beobachtung Edinger’s 
(61) (S. 581) bei einem jungen Manne, der 14 Tage nach einer 
ganz leichten Rachendiphtherie von furehtbaren Angstanfällen be- 
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fallen wurde, die mit hochgradiger Lungenblähung einhergingen. 
Auch in der anfallfreien Zeit ging die Lunge nie ganz in ihre nor- 
malen Grenze zurück. 

Bisher war nur von einer Beeinflussung von Herz und Lungen 
durch anatomisch nachweisbare Vaguserkrankungen die Rede, ausser- 
dem sind noch paroxysmenartig auftretende Störungen von Herz- 
und Athemthätigkeit als Vagusneurosen beschrieben: die sogen. 
paroxysmale Tachykardie und das Bronchialasthma. 

Was zunächst erstere betrifft, so sind über die Frage ihrer Ent- 
stehung die Acten noch nicht geschlossen, weshalb ich davon ab- 
sehen möchte, hier näher darauf einzugehen. Um nur die Mannig- 
faltigkeit der herrschenden Ansichten kurz zu skizziren, weise ich 
darauf hin, dass nur ein Theil der Autoren für die Anfälle von 
Herzjagen den Vagus, dagegen andere den Sympathicus, resp. eine 
Combination von Vaguslähmung und Sympathicusreizung verant- 
wortlich macht. Wieder andere suchen die Ursache im Herzmuskel 
resp. seinen Ganglien, und schliesslich sieht Hoffmann (19) nach 
einer kritischen Besprechung aller genannten Ansichten die Herz- 
bewegungscentren in der Medulla oblongata als den Auslösungsort 
für die Anfälle an. Erinnern will ich aber daran, dass auch nach 
chronischem Tabaksmissbrauch Fälle von paroxysmaler Tachykardie 
beschrieben werden; eine Untersuchung des Vagus ist in solchen 
meines Wissens bisher noch nicht vorgenommen worden. 

Sicherer scheinen die Beziehungen der beim Bronchialasthma 
auftretenden Lungenblähung zum Nervus vagus aut Grund der oben 
angeführten Untersuchungsergebnisse von Einthoven (46) und von 
Beer (47). Doch ist noch nicht entschieden, inwieweit beim Asthma- 
anfall ausser einem durch Reizzustände im Vagus bewirkten 
Bronchialmuskelkrampf noch mit Secretabsonderung einhergehende 
Schwellungen der Bronchialschleimhaut eine Rolle spielen. 

Zum Schlusse scheint mir noch die von Berggrün (79) aus- 
‘ gesprochene Meinung erwähnenswerth, dass spec. im Kindesalter 
durch Vagusreizung bedingte bronchospastische Zustände gar nicht 
zu so seltenen Vorkommnissen gehören dürften, wie das angenommen 
wurde, und dass wahrscheinlich mancher Fall, den man nach den 
bisher geltenden Vorstellungen als Laryngospasmus ansähe, sich 
bei näherer Untersuchung als Bronchospasinus erweisen dürfte. 
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XII. 
Aus der medicinischen Klinik zu Strassburg. 


Ueber die Alloxurkörper im Stoffwechsel bei Leukämie. 
Von 


Dr. Francesco Galdi, 
z. Z. Assistenten an der medicin. Klinik zu Padua. 


Seitdem man bestätigte, dass die Alloxurkörper (Harnsäure + 
Xanthinbasen nach der Bezeichnung von Kossel und Krüger) 
aus dem Zerfall der Zellkerne entstehen (Kossel), und man einen 
gewissen Parallelismus zwischen der Zahl der im Blute ecireuliren- 
den Leukocyten und der Menge der ausgeschiedenen Harnsäure 
festzustellen suchte (Horbaczewski), wurden zahlreiche Unter- 
suchungen angestellt über das Verhalten, welches die Ausscheidung 
der Alloxurkörper in der Leukämie zeigt. Die mit dem Urin an- 
gestellten Untersuchungen erwiesen stets eine mehr oder weniger 
beträchtliche Vermehrung nicht nur der Harnsäure, sondern auch 
der Xanthinbasen 1); aber der Harn ist nicht das einzige Vehikel, 
mittelst dessen der Organismus sich dieser Stoffe entledigt, so dass 
man, um eine vollständige Vorstellung von dem ganzen Alloxur- 
stoffwechsel des Organismus zu haben, besonders des leukämischen 
Organismus, auch die Fäces in Betracht ziehen muss. 

Aus diesem Grunde wird der interessanteste Theil meiner Unter- 
suchungen sicherlich die Bestimmung der Alloxurkörper in den Fäces 
sein, denn wenn schon über die Anwesenheit und die Menge der 
Xanthinbasen in den Fäces nur sehr wenige und wenig übereinstim- 
mende Arbeiten vorhanden sind, so habe ich wohl für normale wie 
für leukämische Individuen fast keine Untersuchung in der Literatur 
gefunden und keine bestimmten Angaben hinsichtlich der Harn- 
säureausseheidung durch den Darm. 

Der erste, der die constante Anwesenheit von Xanthinbasen 


1) Cfr. Bondsynski und Gottlieb, Ueber Xanthinkörper im Harn des 
Leukämikers. Dieses Archiv. Bd. XXXVI. S. 127. 
Archiv £. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 15 
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in den Fäces zeigte, war Weintraud in seiner Arbeit aus dem 
Jahre 18951). Er kam dazu auf Grund einiger Untersuchungen, 
die er gerade in einem Fall von Leukämie anstellte, wobei er mit 
der Methode des Fällens durch Kupferoxydul und der Berechnung 
des Stickstoffs im Hypoxanthin fand, dass jenes Individuum durch 
die Fäces eine Menge von Xanthinbasen ausschied, die zehnmal 
grösser war als die, welche ein Gesunder durch den Urin aus- 
scheidet, also fast 1 g pro die. In Folge weiterer Studien 2) kam 
er dann zu dem Schluss, dass gesunde Individuen durch die Fäces 
täglich 0,1—0,5 g Xanthinbasen ausscheiden. 

Es folgten später die Untersuchungen von Petrén 3), der sich 
der Methode von Salkowski bediente, wobei man die Xanthin- 
basen aus der Menge des verbrauchten Silbers berechnet. Dieser 
Autor, der bei Naunyn arbeitete, fand bei einem Gesunden (Recon- 
valescent von einer acuten Krankheit) 68 mg Xanthinbasen pro die 
mit einem Gehalt von 0,15 Proc. der erwähnten Basen in den ge- 
trockneten Fäces. Indem er seine Resultate mit den von Flatow 
und Reitzenstein aus der Untersuchung des Urins entnommenen 
Ergebnissen in Beziehung brachte, stellte er fest, dass die Menge 
an Xanthinbasen in den Fäces die im Urin übersteigt. Aber die 
von ihm gefundene Zahl für die Fäces war wesentlich geringer als 
die von Weintraud. | 

Kürzlich haben Krüger und Schittenhelm 4) die Fehler in 
den von den beiden vorhergehenden Autoren befolgten Methoden 
hervorgehoben (Fällung anderer Substanzen ausser den Purinkörpern 
mit der Kupfermethode (Kupfersulfat und -bisulfat) und nicht voll- 
ständige Fällung der Xanthinbasen mit der Salkowski’schen 
Methode). Aus diesem Grunde haben sie die Untersuchungen 
über die Xanthinbasen in den Fäces zur Controle mit der alten 
Kupfermethode angestellt, und zwar mit den Fäces einer Person 
bei der gemischten Kost der Breslauer Klinik. Die Fäces wurden 
42 Tage hindurch gesammelt, und man fand eine Summe von 


1) Ueber die Ausscheidung von Harnsäure und Xanthinbasen durch die 
Fäces. Centralbl. f. innere Medicin. 1895. Nr. 18. . 

2) Cfr. Beiträge zum Stoffwechsel der Gicht. Charit6-Annalen. 1895. S. 275. 
— Ueber Harnsäure im Blute und ihre Bedeutung für die Entstehung der Gicht. 
Wiener klin. Rundschau. 1896. Nr. 1—2. — Zur Entstehung der Harnsäure im 
Säugethierorganismus. Verhandl. d. Congr. f. inn. Med. Wiesbaden 1896. S. 190 

3) Ueber das Vorkommen, die Menge und die Abstammung der Xanthin- 
basen in den Fäces. Skandin. Archiv f. Physiol. Bd. VIII. S. 315. 

4) Die Purinkörper der menschlichen Fäces. Hoppe-Seyler’s Zeitschrift 
für physiol. Chemie. Bd. XXXV. Heft II. 1902. 
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4,655 g Xanthinbasen, die, durch die Zahl der Versuchstage 
dividirt, den Werth 0,11 g für den Tag ergiebt, mit einem Gehalt 
an Basenstickstoff = 0,0532 g. Da bei dem Individuum vorher der 
Xanthinbasenstickstoff des Urins bestimmt war 1), so schlossen die 
Autoren, dass der Xanthinbasenstickstoff der Fäces dreimal so 
gross sei, als der des Urins. Hier jedoch darf man es nicht unter- 
lassen zu beachten, dass man, da sich die Autoren derselben von 
Weintraud angewandten Methode bedienten — welche schliesslich 
das Verfahren von Krüger ist?) — die Ausstellungen, die sie an 
den Resultaten Weintraud’s machten, ihnen auch machen sollte: 
ausserdem fehlt, da die Xanthinbasen in der Fäcesmenge von 42 
Tagen bestimmt waren, das Urtheil über die genaue tägliche Aus- 
scheidung und über ihre etwaige Schwankung. Nichtsdestoweniger 
ist es ein Verdienst von Krüger und Schittenhelm, das Adenin 
unter den Xanthinbasen in den Fäces gefunden zu haben, und 
zwar in grösserer Menge als das Hypoxanthin und Xanthin. 
Ferner sollte das Hypoxanthin quantitativ das Xanthin über- 
treffen, was mit der Angabe Petr&n’s nicht stimmt. Aber für 
die Untersuchungen dieses letzteren bleibt der Einwand, dass bei 
der Trennung der Xanthinbasen nach den Vorschriften Neu- 
bauer’s das Xanthin auf Kosten von Guanin vermehrt wird 
(Schindler). | 

Alles in Allem ergeben die vorhergehenden Untersuchungen 
Folgendes: 1. Die Xanthinbasen bilden einen normalen Bestandtheil 
der Fäces; 2. ihre Quantität variirt bei den drei verschiedenen Au- 
toren, die sich damit beschäftigt haben, aber sie übersteigt immer 
die der Xanthinbasen im Urin; 3. alle diese versehiedenen Basen, 
Guanin, Adenin, Hypoxanthin, Xanthin sind in absteigender Reihen- 
folge hinsichtlich der Menge vorhanden. 

Meine Untersuchungen wurden an zwei Patienten der medici- 
nischen Klinik zu Strassburg angestellt, bei denen myelogene Leu- 
kämie durch die Blutuntersuchung sichergestellt war. 

Fall I. 32jähriger Patient (Tag der Aufnahme 4. April 1902; 
Tag der Entlassung 13. Mai 1902). — In der Familie nichts Besonderes. 
Patient war bis vor 2 Jahren gesund; dann fühlte er sich nicht mehr 
wohl. Seit 4 Wochen verspürt er, namentlich nach dem Essen, Schmerzen 
in der Lebergegend und im Leibe. Ausserdem litt er an Kopfschmerz 


und blutete dreimal ziemlich stark aus der Nase. Potus und Lues ge- 
leugnet. 


ı) Cfr. Hoppe-Seyler’s Zeitschr. f. phys. Chemie. Bd. XXXII. S. 117. 
2) Cfr. Deutsche med. Wochenschr. 1894. Nr. 33, und Zeitschr. für phys. 
‚Chemie. Bd. XVIII. S. 351. 
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Status. Auffallende Blässe, Mattigkeit und Abmagerung. Einige 
haselnussgrosse Lymphdrtsen in beiden Leisten. Cor und Lungen normal. 
Abdomen, namentlich in den oberen Partieen, stark aufgetrieben. Die 
Leber überragt handbreit den Rippenbogen mit scharfem und etwas 
derbem Rand. Die Milz reicht von dem 6. Intercostalraum bis fast zum 
Darmbeinkamm und fühlt sich derb an; ihr medialer Rand zeigt keine 
Ineisur. 

Blutbefund. Sehr zahlreiche polynucleäre, ausserdem grosse 
Zellen mit blassblauem, regelmässig geformten Kern uud neutrophilen 
Granulationen. Relativ zahlreiche, auffallend grosse eosinophile Zellen 
mit grober Körnelung und mit etwas gelapptem Kerne. Lymphocyten 
ganz ausserordentlich spärlich. Normo- und Megaloblasten. Mässige 
Poikilocytose. — Erythrocyten 2520000, weisse Blutkörperchen 168000, 
Hämoglobingehalt 38 nach Gowers. 


Fall I. 22jähriger Patient (Tag der Aufnahme 7. Juni 1902; Tag 
der Entlassung 17. Juli 1902). — In der Familie nichts Besonderes. Vor 
9 Jahren litt er an Malaria mit etwa 16 Recidiven. Während des letzten 
Malariaanfalls (Ende April 1902) merkte der Patient, dass sein Leib, 
namentlich die linke Hälfte, dicker und härter wurde. Nach dem An- 
fall nahm die Schwellung zu, die niemals schmerzhaft gewesen ist, und , 
es trat sehr heftiges Nasenbluten auf, angeblich mit sehr hellem Blut. 
Appetit gut, Stuhlgang regelmässig. Syph. Infection wird geleugnet. 

Status. mMittelgrosser Mann, kein Oedem, ein Lympbstrang in der 
rechten Inguinalgegend und einige kleine Cervicaldrüsen links. Lungen 
und Herz ohne Besonderheiten; Leber etwas vergrössert. Das ganze 
Abdomen ist erfüllt von einer harten Geschwulst, welche die vergrösserte 
Milz darstellt und von der Höhe der sechsten Rippe in der L. axillaris 
bis zu beiden Fossae iliacae reicht. Urin eiweiss- und zuckerfrei; Indican 
vermehrt. Urate fallen gleich nach Erkalten des Urins aus; keine Harn- 
säurekrystalle nachweisbar. Ä 

Blutbefund. Viele Myelocyten, viele polynucleäre Leukocyten, 
ziemlich viele eosinophile Granulationen, neutrophile Granulationen, 
mässige basophile Granulationen, wenig Erythroblasten, einige Makro- 
cyten, einige Mikrocyten, keine besondere Poikilocytose. Erythrocyten 
2850000, weisse Blutkörperchen 737000, Hämoglobingehalt 42 nach 
Gowers. 


Da ich die Alloxurausscheidung nebeneinander im Urin und in 
den Fäces studiren wollte, so musste ich genau die Kost der Kranken 
kennen, die in gemischter Form ohne jede Einschränkung gereicht 
wurde. In meinen Tabellen stehen daher die verschiedenen Nah- 
rungsmittel nach der Stunde der Verabreichung geordnet und genau 
gewogen resp. abgemessen. Um die Fäcalmassen abzutheilen von 
den Tagen, an welchen die Untersuchungen begannen, wurde eine 
bestimmte Menge (ca. 100 g) Heidelbeercompot gegeben, welche die 
Seybala schwarz färbte und so die Trennung leicht machte. 
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Zur Präparation der Fäces befolgte ich die von Petr&n angegebene 
Methode mit einigen Modificationen, welche an das Verfahren von Wein- 
traud erinnern. Die Fäces wurden in einem Mörser gerieben und 
3 Stunden auf freiem Feuer in einem mit Rückflussrohr versehenen Glas- 
ballon zusammen mit 1 Liter einer 2proc. Schwefelsäurelösung (nur am 
1. Tage für Fall I mit 5 proc. Lösung) gekocht. Das Stossen verhinderte 
man mit Reguliren der Gasflamme. Dann wurde filtrirt, das Filtrat mit 
Barytwasser in geringem Ueberschuss gefällt und wieder mit Schwefel- 
säure schwach angesäuert. Dann wurde die Flüssigkeit mit Ammoniak 
alkalisch gemacht und schliesslich die Salkowski’sche Methode ange- 
wandt unter Hinzufügung von ammoniakalischer Silberlösung. 


Der Niederschlag entstand in meinen Untersuchungen stets sofort 
nach Hinzufügen der Silberlösung, was bei den Untersuchungen von 
P6tren nicht immer der Fall war, der dieses Vorkommniss mit dem Vor- 
handensein kleiner Eiweissmengen erklärt hat. Schliesslich muss ich be- 
merken, dass ich die Harnsäure in den Fäces nicht direkt bestimmt habe, 
sondern sie berechnet habe aus dem Rückstand, den man nach der 
Trennung der Xanthinbasen mittelst schwefliger Säure bekommt. Da 
man mit der ersten Fällung durch Silberlösung bei der Salkowski’schen 
Methode Harnsäure und Xanthinbasen fällt, und letztere dann getrennt 
werden, so kann es sich nur um Harnsäure handeln, wenn der Rückstand 
auf dem Filter mit dem Kjeldahl’schen Verfahren Ammoniak ergiebt. 
Die Harnsäure im Urin. wurde mittelst der bekannten Ludwig-Sal- 
kowski’schen Methode bestimmt und wurde auf Grund des im Kjel- 
dahl’schen Apparat entstandenen Stickstoffs berechnet. 


Die umstehenden Tabellen enthalten meine Untersuchungs- 
resultate. 

Ich muss hier bemerken, dass die Fäces des II. Falles am 16. Juni 
zufällig verloren gingen, so dass ich die quantitative Bestimmung 
der betreffenden Xanthinbasen und der Harnsäure nicht ausführen 
konnte. Es ist ferner zu bemerken, dass sich bei dem I. Falle, zum 
Unterschiede von dem II., im Urin eine ziemlich grosse Menge freier 
Harnsäure fand, die durch wenige Tropfen Natronlauge gelöst und 
mit in die Summe der Gesammtharnsäure gerechnet wurde. 


Die Untersuchungen wurden im I. Falle 4 Tage hintereinander 
vorgenommen, im II. Falle dagegen zuerst in 2 aufeinander folgenden 
Tagen, dann nach 21 Tagen wieder an 2 aufeinander folgenden. 
' Dann wurde zum ersten Mal eine Dosis Hypoxanthin verabfolgt. 
Daher stehen diese beiden letzten Tage unmittelbar in Zusammen- 
hang mit Tabelle III, in welcher die Resultate nach einigen Ver- 
suchen mit Hypoxanthindarreichung notirt sind, wie ich später aus- 
_ einandersetzen will. 

In beiden Fällen war der Urin niemals sehr reichlich; das Maxi- 
. mum war im I. Falle 2500 cem, das Minimum 1500 cem, im II. Falle 


Tabelle I (Fall I). 
































































































































i = B „w lEs L | Xanthin- | Xanthin- |.,_. 
322133 |Gesammte b a ee Harnsäure 
Dat. Kost des vorigen Tages 3583|2& eo| Harnsäure| rn in den 
aA“ Harn |den Fäces | p 
“Elsa in g i Fäces in g 
NS E O in mg in mg 
Fii Morgens: 300 g Kaffee mit Milch, 150 g Brot. | Fi 27 j 
1902 Mittags: 250 g Suppe, 250 g Reisbrei, 140 g Fleisch, 100 g Brot, 1/41 Weisswein.| 2500 | 0,068 | 1,706 | 69,261 43,992 0,026 
Abends: 250 g Suppe, 250 g Griesbrei, 60 g Brot, 2 Eier, 300 ) g Milch. | | | | \ 
8. Mai Morgens: 300 g Kaffee mit Milch, 150. g Brot. | | | | | 
0a Mittags: 260.4 Burps, 250 8 Reisbrei, 170g Fleisch, 100 gBrot, '/l Weisswein. 2000 | 0,070 1,40 79,128 | 80,496 0,013 
Ki Abends: 250g Suppe, 250g Gr Griesbrei, 3 Eier, 1208 Brot, 300g Milch., | | $Ù 3i ee ea 
9. Mai Morgens: 300 g Kaffee mit t Milch, 150g Brot. | | | | 
1902 Mittags: 250g Suppe, 250g Reisbrei, 170g Fleisch, 100 g Brot, 1/41 Weisswein. | 2200 | 0,055 | 1,20 81,910 | 9,54 0,015 
Abends: 300 g Griesbrei, 300g Milch. | a i E | ur - = za 
-i | Morgens: 300 g Kaffee mit Milch, 150g Brot. | | 
2 Mai | Mittags: 250g Griesbrei, 170g Fleisch, 100 g Brot, 1/41 Weisswein. | 1500 | 0,10 | 1,508 52,910 15,90 0,014 
Q 1902| Abends: 250 g Reisbrei, 4 Eier, 300 g Milch. : Falh | ee S. 
u a ee ee a R | 2050 | 0,072| 1,452 70,502 | 37,459 | 0,017 
= Tabelle II (Fall II). 
>S 15 Vormittags 7 U.: '/al Kaffee mit 260g Brot. 10'/U.: 1/411 Suppe, 250g | | | | 
'. | Gemüse, 100% Fleisch, !/al Wein, 3/41 Wasser. ei ra 
san Nachmittags 1 U: 31 Kaffee. 5U.: 1/4 1 Suppe, 120 g Fleisch, 15 Zwetsch- 2000 | 0,059 | 1,176 | SRDE SI ars 
1902 are 
| gen. TU.: fal Milch. HI 
16 Vormittags 7 U.: !/al Kaffee, 290 g Brot. 10%» U.: 120 g Fleisch, 100g | | 
"| Gemüse, !/4 1 Wein, 3/4 1 Wasser. - - I ERI E = 
ae Nachmittags 1 U.: ija 1 Kaffee. 5U.: 1/41 Suppe, 2 Eier, 15 Zwetschgen. LOOO: i DOFT) OLI, ii | 
TU.: Ya 1 Milch. | Gye i 
Vormittags 7 U.: 1/4 1 Katřee. 11 U.: 1/4 1 Suppe, 300 g Kartoffeln mit 1 Ei. | 
8. Julil Nachm. 1 U.: '/2 1 Kaffee. 5 U.: 1/41 Suppe, 2 Eier, 18 Zwetsch. 7U.: 1/41 Milch. k è ATARE id 
1902 | Für den Tag hindurch: */a 1 Kephir, ija 1 Wein, 1/21 Wasser, 100 g Malaga, 1400 | 0,083 | 1,15 2aln05 | 19092 004s 
560g Brot, 70 g Butter. » En E 
Vormittags 7 U.: !/al Kaffee. 11 U.: '/ 1 Suppe, 370g e, 310g Kartoffeln mit) J | | | | 
2 Eier dazu gewogen, 170g Fleisch. | | 
œ 9.Juli ij Nachmittags 5U.: !/al Suppe, 2 Eier, 18 Zwetschgen. 1100 | 0,094 | 1,034 58,416 27,984 | 0,043 
u Für den Tag hindurch: 3/41 Kephir, "1 Wein, '/21 Wasser, 100 g | 
| Malaga, 500 g Brot, 70 g Butter. az ug | 2 
Durchschnittszahlen © = = = 2 2 2 2 2 200... | 1825 | 0,071 | 1,020 | 111,339 | 127,783 | 0,034 
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2000 und 1100 cem. Die gesammte Harnsäure im Urin war im 
I. Falle reichlicher mit einem Maximum von 1,706 g und einem 
Minimum von 1,20 g pro die, während im II. Falle die Werthe 
zwischen 1,176 und 0,716 & schwankten. Berechnet man ferner 
den Procentgehalt, so sieht man, dass das Maximum sich am letzten 
Tage des I. Falles findet mit 0,10 g; das Minimum beträgt 0,047 g 
am zweiten Beobachtungstage des Falles II. Es geht daraus 
hervor, dass die gesammte Harnsäure im I. Falle grösser war, um 
so mehr, wenn man die Diät der beiden Kranken in Erwägung 
zieht. Im I. Falle war die Nahrungseinnahme viel geringer als im 
II., wegen einer linkseitigen fieberhaften Pleuritis, die sich wäh- 
rend des Aufenthalts in der Klinik entwickelte. Was besonders die 
Einführung nucleinhaltiger Substanzen betrifft, so ist zu bemerken, 
dass der zweite Patient während der 4 Untersuchungstage die gleiche 
Menge Eier ass wie der erste Patient, aber anderseits 1800 cem 
Kaffee und 140 g Fleisch mehr zu sich nahm. 

Der Gehalt an Xanthinbasen im Urin schwankte nicht bedeu- 
tend im I. Falle, bei einem Maximum von 81,9 mg und einem Mi- 
nimum von 52,9 mg. Man kann nicht sagen, dass eine Compen- 
sation zwischen der durch den Urin ausgeschiedenen Harnsäure 
und Xanthinbasen bestand, weil es Tage gab, an welchen die 
Quantität der Harnsäure eine maximale war (1,706 g), während die 
Xanthinbasen einen Mittelwerth erreichten (69,2 mg). Im II. Falle 
dagegen erreichten die Xanthinbasen im.Urin einen weit höheren 
Werth, indem sie zwischen 58,4 mg als Minimum und 231,5 mg als 
Maximum schwankten. Aber auch hier kann man keine Wechsel- 
beziehung zur Harnsäureausscheidung annehmen, weil der Maximal- 
werth von 231,5 mg Xanthinbasen 1,155 g Harnsäure entspricht, 
während man bei einem Minimum von 58,4 mg Xanthinbasen 1,034 g 
Harnsäure traf, also eine verhältnissmässig weit kleinere Zahl. 

Die Menge der in den Fäces ausgeschiedenen Xanthinbasen war 
in beiden Fällen sehr verschieden, war jedoch im II. Falle etwa um 
die Hälfte grösser als in dem ersten. Mit Ausnahme des dritten Be- 
obachtungstages im Fall I, an welchem 9,5 mg Xanthinbasen in den 
Fäces 81,9 mg derselben Basen im Urin gegenüberstanden, kann 
man sagen, dass in beiden Fällen die Xanthinbasenausscheidung im 
Urin und in den Fäces im Allgemeinen parallel ging. 

Die Menge der Harnsäure, die ich aus den Fäces erhielt, zeigte 
nur geringe Schwankungen: im I. Falle überstieg sie niemals 3 eg, 
durchschnittlich waren es 17 mg, im II. Falle erreichte sie 48 mg 
als Maximum bei durchschnittlich 34 mg. 
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Vergleichen wir jetzt die Durchschnittszahl der Xanthinbasen- 
ausscheidung im Urin und in den Fäces, ebenso wie die durchschnitt- 
liche Ausscheidung der Harnsäure in den Fäces, mit der durch die 
Nieren ausgeschiedenen Harnsäuremenge, so sieht man, dass im Fall I 
gegenüber 1,452 g Urinharnsäure 108 mg Xanthinbasen und 17 mg 
Fäcesharnsäure stehen, während wir im FalleII gegenüber 1,02 Urin- 
harnsäure 239 mg Xanthinbasen und 34 mg Fäcesharnsäure haben. 
Daraus geht hervor, dass ein Ueberschuss von 0,4 g durchsehnitt- 
lich ausgeschiedener Urinharnsäure im I. Falle einem Ueberschuss 
von 138 mg Xanthinbasen und 17 mg Fäcesharnsäure im II. Falle 
gegenüibersteht. Wenn wir den Stickstoff in dem Ueberschuss der 
Harnsäure des Falles I auf 0,144 g berechnen und den Stickstoff 
des Ueberschusses an Xanthinbasen auf 0,0633 g im II. Falle, ebenso 
den der Fäcesharnsäure auf 0,0057 g, so folgt daraus, dass die Durch- 
schnittszahl des Alloxurstoffwechsels des I. Falles den des II. um eine 
Stiekstoffmenge von 0,075 g übertrifft. 

Will man sich auf den Standpunkt der Horbaczewski’schen 
Anschauungen stellen, so müssen wir dieses Resultat sonderbar finden, 
weil die Zahl der weissen Blutkörperchen im I. Falle 160000, im 
II. Falle 737400 war. Doch hat die Horbaczewski’sche Theorie 
bereits zahlreiche Kritiken erfahren, weil die Beobachtungen ihr 
widersprachen (Weintraud). Neuerdings sagte Carlyle Pope!) 
„es lässt sich sogar beobachten, dass Harnsäurebildung und Leu- 
kocytenzahl in entgegeugesetztem Sinne schwanken“. Uebrigens 
fand auch Kühnau 2) eine Vermehrung der Harnsäure im Urin 
gerade dann, wenn die weissen Blutkörperchen abnahmen, und in 
verschiedenen Fällen von Leukämie fand Magnus-Levy°) reich- 
liche Harnsäure, wo die Zahl der Leukocyten eher spärlich war, 
und umgekehrt. Da man nun weiss, dass die Harnsäure nicht 
mehr von dem unvollständigen Abbau des Eiweissmolektls ab- 
stammt, sondern von den Nucleinen der Blutkörperchen und der 
Zellen anderer Gewebe (Kühnau), so ist natürlich anzunehmen, 
dass sie weniger zu der Zahl der eventuell im Blute eireu- 
lirenden Leukocyten im Verhältniss steht als vielmehr zu der 
Zahl der zerfallenden. Und der Grad dieses Zerfalles kann sehr 
variiren, je nach den Stadien der Krankheit, dem besonderen Ver- 





1) Zur Kenntniss der Beziehungen zwischen Hyperleukocytose und Alloxur- 
körperausscheidung. Centralbl. f. inn. Med. XX. S. 657. 

2) Cfr. Deutsches Archiv f. klin. Med. Bd. LVIII. S. 339. 

3) Ueber den Stoffwechsel bei acuter und chronischer Leukämie. Vir- 
chow’s Archiv. Bd. CLIl. S. 187. 
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halten des Kranken oder nach Complicationen, die im Verlauf der 
Leukämie eintreten können. Und zweifellos giebt es Beispiele von 
anderen Anämien, in welchen die Harnsäure sich vermehrt erweist 
(Laache, v. Noorden, Quincke), während wir, wie Magnus- 
Levy bemerkt, weder die Lebensdauer der Leukocyten, noch die 
Zeit des Verweilens der einzelnen Elemente im Blutkreislauf 
kennen. 

Ich habe von Vermehrung des Alloxurstoffwechsels im Allge- 
meinen gesprochen; wir wollen jetzt sehen, wie man das in meinen 
Fällen zu verstehen hat. Obgleich die Harnsäure nicht gerade stark 
vermehrt war (Magnus-Levy berichtet z.B. einen Fall mit 8,72 g 
pro die), überstieg sie doch zweifellos in beiden Fällen die normalen 
Durchsehnittszahlen 0,2—1,0 g pro die; anderseits überstieg die 
Durehschnittszahl der Xanthinbasen im Urin des I. Falles etwa um 
die Hälfte die normale Durchschnittszahl (25>—32 mg nach Stadt- 
hagen'), 29 mg nach Flatow und Reitzenstein‘), während die 
Durchschnittszahl des II. Falles die normale um ca. 3 übertraf. 
Diese Resultate stimmen mit denen der früheren Untersucher über- 
ein, unter welchen Stadthagen in einem Fall von Leukämie als 
Durchschnitt von 7 Bestimmungen 7 eg Xanthinbasen pro die fand, 
wobei auch er sich der Fällung mit Silberlösung bediente. Dieser 
Werth wird übrigens gewissermaassen als gering betrachtet von 
Bondsynski und Gottlieb), welche sich der Krüger’schen 
Methode bedienten und in dem Urin Leukämischer eine 3—4 mal 
grössere Menge Xanthinbasen fanden als normal. Nun stimmt die 
Durehschnittszahl, die sich in meinem II. Falle ergiebt (111 mg), 
auch mit den Resultaten der zuletzt erwähnten Autoren überein, ob- 
gleich ich ein ganz anderes Verfahren angewandt hatte, von dem 
man nicht annehmen kann, dass es viel kleinere Zahlen ergiebt, als 
die mit der Krüger’schen Methode erhaltenen. 

Die Differenzen mit den früheren Autoren beginnen dagegen, 
wenn wir die Quantität der Xanthinbasen in den Fäces betrachten. 
Wenn man an die Durchschnittszahlen von Weintraud (10—50 eg), 
Petrén (6,8ceg) und Krüger-Schittenhelm (11 og) denkt, so 
wird man sofort feststellen, dass die Durchschnittszahl in meinem 
I. Falle (37 mg) niedriger ist als ca. die Hälfte des normalen Mini- 
mums, das bis jetzt gefunden worden ist, nämlich von Petrén, 

1) Cfr. Virchow’s Archiv. Bd. CIX. S. 339. 

2) Zur Xantbinbestimmung im Urin. Deutsche med. Wochenschr. 1897. Nr. 23. 

3) Loc. cit. Ä 
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während die Durchschnittszahl des II. Falles (127 mg) nur wenig 
die von Krüger und Schittenhelm gefundene übertrifft und sich 
in den Grenzen der Anfangswerthe von Weintraud hält. Aber 
diese, wie die späteren Autoren und sogar derselbe Weintraud 
angegeben haben, müssen als viel zu hoch betrachtet werden. 

Aus meinen Untersuchungen würde also hervorgehen, dass, wenn 
man den von Petr&n angegebenen Werth als normalen zum Ver- 
gleich heranzieht, man keine beträchtliche Vermehrung der Xanthin- 
basen in den Fäces Leukämischer findet. Vielmehr würde in meinem 
I. Falle die Zahl geringer sein als wie normal, wenigstens nach dem 
von Petrén angegebenen Werth, während ich selbst bei der Prüfung 
der Fäces eines gesunden Individuums (Reconvalescenten einer acuten 
Krankheit) den Gehalt an Xanthinbasen in den Fäces nicht höher als 
20 mg gefunden habe. Vorher habe ich schon bemerkt, dass man 
aus meinen Tabellen kein umgekehrtes Verhältnis zwischen Urin- 
und Fäcesxanthinbasen entnehmen kann: ich füge jetzt hinzu, 
dass, während ich im I. Falle eine Durchsehnittszahl für die 
Urinxanthinbasen fand, die fast doppelt so gross war als die in 
den Fäces, in dem II. die letztere die erstere fast um ein Fünftel 
übertraf. 

Um diese Dinge zu erklären, muss man ein wenig auf die Frage 
nach der Genese der Xanthinbasen in den Fäces eingehen. Wein- 
traud meinte, dass sie zum Theil von den Nucleinen abstammen, 
zum Theil als solehe vorkommen. Dass sie nicht aus nichtresorbirten 
Nahrungsmitteln entständen, bewies er durch Thymusfütterung, wo- 
bei er nur eine Vermehrung der Harnsäure im Urin bekam. Ander- 
seits muss sich unzweifelhaft in den Fäces unzersetztes Nuclein finden 
(Petrén), und wenn es deshalb in den Fäces Xanthinbasen als 
solche giebt, so ist ihre Bildung aus dem Nuclein wahrscheinlich schon 
im Darmtractus erfolgt. Auch Petrén stellte in Abrede, dass die 
Xanthinbasen aus den mit den Nahrungsmitteln eingeführten Nucleinen 
entstehe (durch Darreichung einer Milchdiät). Selbst wenn man nun 
die Xanthinbasen in den Fäces zum Theil von den Nahrungsmitteln 
herleiten will, so stammen sie ohne Zweifel zum andern Theil aus 
der Schleimhaut des Darmtractus und den anliegenden Drüsen, z. B. 
dem Pankreas, sowohl durch Epitheldesquamirung, als auch durch 
Ausscheidung durch diese Organe, wie wir es noch für die Harn- 
säure sehen werden. Bei der Leukämie haben wir nun im Allgemeinen 
keinen Grund, einen starken Zerfall der epithelialen Elemente des 
Intestinums anzunehmen, und folglich müsste man diese kleine Ver- 
mehrung der Fäcesxanthinbasen, die eventuell — wie besonders in 
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meinem II. Falle — vorkommen kann, auf eine vermehrte Aus- 
scheidung von Alloxurkörpern durch den Darm beziehen; wie aber 
Stadthagen, um die Vermehrung der Xanthinbasen im leukä- 
mischen Urin zu erklären, ein Vorhandensein von Iymphatischen Neu- 
bildungen in den Nieren und einen Zerfall des Nierenepithels an- 
nahm, so kann man auch bier nicht bestreiten, dass manchmal 
eine Hypergenese Iymphatischer Elemente im Darm stattfindet, von 
deren Kernzerfall eine aussergewöhnliche Vermehrung der Xanthin- 
basen in den Fäces Leukämischer abhängen könnte. Dieser Art 
könnte z. B. der von Weintraud studirte Fall sein. 

Ich darf hier nicht das constante Vorhandensein von Harnsäure 
in den Fäces ausser Acht lassen, obgleich die Quantität derselben 
nicht bedeutend erscheint. Dass ich in der Literatur hierüber fast 
nichts habe finden können, erwähnte ich bereits. Nur Weintraud 
sagt, er habe Harnsäure im Meconium eines mit Atresia ani geborenen 
Kindes angetroffen, ohne die Menge zu bestimmen: ferner fand er 
sie in einem Fall von Asthma bronchiale und einmal nach Calomel- 
darreichung. In anderen Fällen fand er sie niemals und schloss 
daraus, dass der ganze mit der Krüger’schen Methode gefundene 
Stickstoff in den Fäces auf Xanthinbasen bezogen werden müsse. 
Petr&n behauptet seinerseits, niemals Harnsäure in den Fäces ge- 
funden zu haben, indem er diese sowohl mit Schwefelsäure als mit 
Wasser und zum Theil auch mit Natronlauge extrahirte. Im Gegen- 
satz hierzu gelang es mir, Harnsäure auch in den Fäces eines ge- 
sunden Individuums zu entdecken, bei dem ich die Bestimmung der 
Xanthinbasen in den Fäces gemacht hatte. Wie man sieht, ist die 
Frage nach der Harnsäure in den Fäces im normalen und patho- 
logischen Zustand ein Feld, welches für klinische und experimen- 
telle Untersuchungen noch offen ist, und deshalb würde vielleicht 
jeder Schluss voreilig sein. 

Mit der Möglichkeit starker Harnsäureausscheidungen in den 
Fäces musste wohl bei der Leukämie gerechnet werden, da 
hier der gesammte Alloxurstoffwechsel bedeutende Veränderungen 
erfährt. 

Die Verwandtschaftsbeziehungen zwischen Harnsäure und Xan- 
thinbasen veranlassten mich, auch auf den Rath meines hochverehrten 
Lehrers Prof. Naunyn, das Verhalten des Alloxurstoffwechsels bei 
Leukämischen gegenüber der Darreichung einer Xanthinbase zu 
studiren, und zwar des Hypoxanthins. Das bildete den zweiten Theil 
meiner Untersuchungen. 

Betreffs der Literatur will ich bemerken, dass die ersten dies- 
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bezüglichen Versuche von v. Mach angestellt wurden t), der bei 
den Vögeln Hypoxanthin in Harnsäure übergehen sah, später von 
Baginski?), der es bei den Hunden vollständig zerlegt fand, 
während die Harnsäure im Urin fehlte. Dann folgt die Arbeit von 
Minkowski’), der verschiedene Untersuchungen über die Genese 
der Harnsäure beim Hunde und Menschen anstellte unter Darreichung 
verschiedener Substanzen, so auch des Hypoxanthins. Aus den am 
Hunde vorgenommenen Untersuchungen ergab sich, dass bei der 
Fütterung von 4,50 g Hypoxanthin in 24 Stunden zusammen mit 
der gewöhnlichen Nahrung 4 Proc. dieser Substanz als Harnsäure 
ausgeschieden wurde (0,263 g) und der Rest als Allantoin (4,02 g). 
Da das Hypoxanthin bei dem Hunde keinerlei Störung hervorgerufen 
hatte, gab es Minkowski auch einem Menschen ein, der einer 
Diät unterworfen war, die darauf zielte, die Harnsäure soviel wie 
möglich zu vermindern, diese betrug aber auch nur 0,2 g im Urin. 
Bei einer Darreichung von 3 g Hypoxanthin enthielt der Urin bereits 
viele Krystalle von Harnsäure, deren gesammte Menge einschliesslich 
der nicht sedimentirten in den ersten 24 Stunden 1,405 g erreichte, 
in den nächsten 24 Stunden 0,676 g, woraus erhellt, dass das Hypo- 
xanthin sich im menschlichen Organismus zum grössten Theil direct 
in Harnsäure umsetzt. Gleichzeitig fand keine Vermehrung der 
Diurese statt, sondern eine Verminderung: vor dem Versuch 1200 cem 
Harn, am Tage 1030 cem und am übernächsten Tage 930 ccm. 

Den Minkowski’'schen Versuchen folgten die von Burian und 
Schnur), welche bei der Hypoxathindarreichung keine Vermehrung 
des Basenstickstoffs feststellten. Später kamenKrügerundSchmid)’), 
welche bei der Darreichung von Hypoxantlin die Harnsäuremenge 
um 3!/ des Normalen steigern sahen. Ausserdem fanden sie eine 
Vermehrung des Basenstickstoffs, wenn auch in geringem Maass 
(2—3 mg), also um 0,15—0,25 Proc. des eingeführten Hypoxan- 
thins, woraus sie ein direotes Uebergehen des Hypoxanthins in 
Harnsäure schlossen, während sich der Purinstiekstoff nur minimal 
vermehrte. 


1) Ueber die Bildung der Harnsäure aus dem Hypoxanthin. Dieses Archiv. 
Bd. XXIV. S. 389. 

2) Cfr. Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. VIII. S. 397. 

3) Untersuchungen zur Physiologie und Pathologie der Harnsäure bei Säuge- 
thieren. Dieses Archiv. Bd. XLI. 

4) Cfr. Archiv f. die gesammte Physiologie. 80. 289. 

5) Ueber die Entstehung der Harnsäure aus freien Purinbasen. Zeitschr. 
f. physiol. Chemie. Bd. XXXIV. Heft 5—6. S. 549. 
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Meine Untersuchungen wurden an dem zweiten hier erwähnten 
Falle angestellt, indem ich den gesammten Alloxurstoffwechsel vor 
und nach dem Experiment zu bestimmen suchte. Die erste Dosis 
von 3 g Hypoxanthin in 200 g destillirtem Wasser mit 1,5 g Salz- 
säure gelöst, wie es Minkowski gemacht hatte, wurde in der Nacht 
vom 9. zum 10. Juli gegeben: der Kranke nahm davon zweistündlich 
einen Esslöffel. Die Temperatur des Patienten blieb normal, der 
Puls war wie gewöhnlich etwas frequent (110—120). Subjectiv 
nichts Besonderes, abgesehen von einer starken Müdigkeit. Eine: 
zweite gleiche Menge Hypoxanthin wurde in derselben Weise in 
der Nacht vom 15. zum 16. Juli verabfolgt. Der Kranke fühlte sich 
darnach vielleicht ein wenig schwächer als gewöhnlich: Defäcation 
normal, leicht brennendes Geftihl beim Harnlassen. 

Die umstehende Tabelle, welche, wie bereits gesagt, die directe 
Fortsetzung der Tabelle II ist, enthält das Resultat meiner Unter- 
suchungen. Ä 

Betrachten wir Tabelle II und III zusammen, so sehen wir 
deutlich, dass nach der Darreichung von Hypoxanthin die tägliche 
Harnmenge zunahm, die das erste Mal von durchschnittlich 1500 cem 
auf 2800 ccm, das zweite Mal auf 2800 ccm stieg. Ausserdem nahm 
die Urinharnsäure bei dem I. Versuch bis auf 2,043 g und am folgenden 
Tage bis auf 1,028 g zu, während man bei dem II. Versuch nur 
0,631 g und am folgenden Tage 0,394 g bekam. Entsprechend der 
Harnsäure zeigten sich bei dem I. Versuch die Xanthinbasen des 
Urins nicht vermehrt, bei einer Menge von 105,7 mg und 95,6 mg am 
folgenden Tage, während die Fäces des 1. Tages leider nicht unter- 
sucht werden konnten, da sie aus Versehen nicht aufbewahrt waren. 
Im II. Versuch stiegen im Gegensatz zu der nicht vermehrten Harn- 
säure die Xanthinbasen auf 169,2 mg im Urin und 114,6 mg in den 
Fäces, während sie am folgenden Tage die Zahl von 237,4 mg in den 
Fäces und 73,8 mg im Urin erreichten. Daher kann man im Grossen 
und Ganzen sagen, dass bei diesen Versuchen die Menge der Xanthin- 
basen reichlicher war, wo die Harnsäure spärlich war, und umge- 
kehrt. Für die Harnsäure in den Fäces haben wir keine hohen Werthe, 
sie hielt sich durchschnittlich nur etwas über 4 cg. 

Während wir für den Xanthinstoffwechsel im Urin und in den 
Fäces auf Grund des I. Experiments keinen Schluss machen können, 
so dürfen wir auf Grund des II. sagen, dass der durchschnittliche 
Xanthinstoffwechsel an den beiden auf Hypoxanthin folgenden Tagen 
(299 mg) um 42 mg den durchschnittlichen Xanthinstoffwechsel 
an den beiden der ersten Hypoxanthindarreichung vorausgehenden 





Tabelle II. 
In der Nacht vom 9,—10, Juli hat der Patient Hypoxanthin !) eingenommen. 
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"T Morgens 7 Uhr: TEI. Kaffee. 
10. | Mittags 11 Uhr: 1/4 1 Suppe, 100 g Fleisch, 120 g Kartoffeln, 130 g Salat. 
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Juli | Abends 5 Uhr: 1/4 1 Suppe, 18 Zwetschgen. 2500 | 0,082| 2,043 105,7 a Bang 
1902 | Für den Tag hindurch: '/s 1 Wein, 3/4 1 Wasser, 3/4 1 Kephir, 450 g Brot, | TREOIEPD 
100 g "Malaga. | | | 
[2 Morgens 7 Uhr: '/al Kaffee mit Milch. | | | | | 
11. | Mittags 11 Uhr: 1/4 1 Suppe, 230 g. Maccaroni. | | | 
Juli | Abends 5 Uhr: '/ 1 Suppe, 2 Eier, 20 Zwetschgen. | 1800 | 0,057 | 1,028 | 95,6 | 193,0 | 0,048 
1902 | Für den Tag hindurch: 1/4 1 Wein, 3/4 1 Wasser, ?/4 1 Kephir, 450 g Brot, | | | 
a | 100 g Malaga. | | 
2 Morgens 7 Uhr: !/2 1 Kaffee mit Milch. | | | 
© 15. | Mittags 11 une 1/4 1 Suppe, 300 g Kartoffeln. | | | 
= Juli Abends 5 Uhr: !/ 1 Suppe, 2 Eier, 20 Zwetschgen. 880 | 0,058 | 0,511 | 55,9 | 83,9 0,050 
” 1902 | Für den Tag hindurch: 450 g Brot, 100 g Malaga, '/; 1 Wein, °/; 1 Kephir, | | 
| 1/2 1 Wasser, 60 g Butter. 
In der Nacht vom 15.—16. Juli hat der Patient Hypoxanthin eingenommen. 
| Morgens 7 Uhr: t/2 1 Katlee mit Milch. | | 
16. Mittags 11 Uhr: '/ 1 Suppe, 100 g Kartoffeln, 200 g grüne Erbsen, 
Juli 100.8 Fleisch. 0,023 | 0,631 | 169,2 | 114,6 0,045 
1902 Abends 5 Uhr: !/s 1 Suppe, 18 Zwetschgen. | à ? , : ? 
Für, den Tag hindurch: 330 g Brot, !/2 Pfund Kirschen, !/41 Wein, 3/4 1 | 
Wasser, 100 g Malaga. | | 
Morgens 7 Uhr: 1/2 1 Kaffee mit Milch. 
17. | Mittags 11 Uhr: t/4 1 Suppe. 
Juli | Abends: 5 Uhr: 1/4 1 Suppe, 20 Zwetschgen. 1600 | 0,025 | 0,394 13,8 237,4 0,040 
1902 | Für den Tag hindurch; 300 g Brot, !/41 Wein, 1 1 Wasser, 100 g Malaga, 
| 100 g Himbeersaft, 1/2 Pfund Johannisbeeren, 1/4 1 Kaffee mit Milch. | | 
© 
N 1) Das Hypoxanthin stellte uns die Fabrik Boehringer (Waldhof bei Mannheim) kostenfrei zur Verfügung. Einer Prüfung 


habe ich das Präparat nicht unterzogen. 
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Tagen (256 mg) tberstieg, und um 158 mg den gesammten Xanthin- 
stoffwechsel des dem II. Experiment vorausgehenden Tages (140 mg) 
übertraf. 


Die geringe Polyurie, welche in meinen Versuchen hervortrat, 
ist nichts weniger als eindeutig, sie kann vielleicht durch harn- 
haltige Substanzen, welche neben Harnsäure aus dem eingegebenen 
Hypoxanthin gebildet wurden (Allantoin?), bedingt sein — ich habe 
aber darauf nicht untersucht. 


Ich darf im Anschluss an meine Versuche noch andere Versuche 
von Hypoxanthindarreichung bei einem leukämischen Individuum 
mittheilen, die vor ungefähr 3 Jahren in der Klinik des Professor 
Naunyn zu Strassburg vom damaligen Assistenten Dr. Adrian 
ausgeführt wurden. Diese Versuche, welche zeitlich auf die von 
Minkowski folgten und die ersten an einem Leukämischen waren, 
stellte Adrian jedoch nur zu dem Zweck an, die Harnsäuremenge zu 
prüfen. Sie wurden nicht publieirt, und ich entnehme ihr Resultat 
aus der betreffenden im Archiv der Klinik aufbewahrten Kranken- 
geschichte. | 


Es handelte sich damals um einen Leukämiker von 55 Jahren, 
der sich in der Klinik vom 2. Oktober 1899 bis zum 5. Febr. 1900 
aufhielt. Der Kranke wies einen Milztumor auf, der das ganze Meso- 
und Hypogastrium einnahm, und der Blutbefund ergab 1739000 rothe 
und 240000 weisse Blutkörperchen mit 43 Hämoglobingehalt nach 
Gowers, ferner viele polynucleäre und eosinophile Leukocyten, so- 
wie grosse mononucleäre Leukocyten ohne Körnelungen; keine Poi- 
kiloeytose. Man machte bei diesem Patienten auch Versuche mit 
Thymus (viermal, die beiden ersten Male 250 g, die beiden letzten 
500 g), ohne dass man eine beträchtliche Veränderung im Harnsäure- 
gehalt fand, während man nach Hypoxanthin (zweimal nach der 
Minkowski’sehen Angabe gereicht) eine gewisse Vermehrung in 
der Harnsäureausscheidung hatte, die das zweite Mal 2,283 g er- 
reichte; in den beiden vorangehenden Tagen betrug sie 1,293 g und 
1,012 g. Die Harnmenge nahm um ca. 200—300 cem zu. 


Adrian hat also in seinen Versuchen auch eine, wenn auch 
nieht beträchtliche Vermehrung der Harnmenge gefunden, doch muss 
ich darauf hinweisen, dass die Resultate von Minkowski hier- 
durch im Allgemeinen bestätigt wurden, was nämlich die Vermeh- 
rung der Harnsäure überhaupt anlangt, dass aber die Vermehrung 
in Adrian’s und meinen Versuchen eine viel geringere war. 


Ob diese im Verhältnisse zu dem Resultat von Minkowski 
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beim Gesunden sehr geringe Harnsäureausscheidung, welche wir 
(Adrian und ich) beim Leukämischen erbalten haben, Bedeutung 
hat, können erst weitere Untersuchungen zeigen, vorläufig steht 
nur das fest, dass beim Leukämischen die gesammte Harnsäure- 
ausscheidung nach Hypoxanthinfütterung nicht stärker ausfällt wie 


beim Gesunden. 


XIII. 


Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Strassburg. 


173. Die Spaltung des Fibrinogens bei der Fibringerinnang. 


Von 


Wolfgang Heubner. 


I. 


Seit Alexander Schmidt mit der Entdeckung des Fibrinfer- 
ments für die Lehre von der Blutgerinnung eine Grundlage schuf, 
die bisher ernsthaft nicht erschüttert wurde, bemühte sich die 
Forschung, den chemischen Vorgang aufzuklären, den dies Ferment 
einleite. Schmidt selbst sprach sich nie ohne grösste ‚Reserve 
nach einer bestimmten Richtung über die Art dieses Umsetzungs- 
prozesses aus, wenn er auch einmal andeutete, man könne an die 
Verbindung zweier Eiweisskörper, des Fibrinogens und Paraglo- 
bulins, unter Wasseraustritt zu einem dritten, dem Fibrin, denken 1). 
Hammarsten, der die Entstehung eines weiteren, globulinähnlichen 
Körpers neben dem Fibrin bei der Gerinnung nachwies, schloss 
daraus auf eine Spaltung der Muttersubstanz, des Fibrinogens, in 
Fibrin und Fibrinoglobulin 2). Jedoch kam er selbst später mehr 
und mehr von dieser Anschauung zurück, die er mit einigen That- 
sachen nicht in Einklang zu bringen vermochte, besonders mit der 
verhältnismässig grossen und wechselnden Menge des aus einer 
gegebenen Menge Fibrinogen entstehenden Fibrins. Er glaubte sich 
deshalb der Annahme zuneigen zu müssen, die Gesammtmenge des 
Fibrinogens wandle sich in Fibrin um, jedoch bleibe ein Theil des 





1) Neue Untersuchungen über die Faserstoffgerinnung. Pflüger’s Archiv. 6. 
S. 447. — Beziehungen der Faserstoffgerinnung zu den körperl. Elementen des 
Blutes. Pflüger’s Archiv. 11. S. 304. 

2) Untersuchungen über die Faserstoffgerinnung. Nova acta reg. 8oc. scient. 
Upsal. Serie III. Bd.X. S. 81, 130. — Ueber das Fibrinogen. Pflüger’s Archiv 
22. S. 502. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 16 
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gebildeten Fibrins in Lösung und gehe allmählich in Fibrinoglo- 
bulin über !). 

. Für eine Spaltung des Fibrinogens in zwei chemisch verschiedene 
Körper trat von Neuem Schmiedebergin seiner Abhandlung „Ueber 
die Elementarformeln einiger Eiweisskörper“ ein ?2). Er berechnete aus 
den von Hammarsten3) gefundenen Analysenzahlen Formeln für 
das Fibrinogen, Fibrin und Fibrinoglobulin in der Weise, dass jede 
Formel nur ein Atom Schwefel enthält; die wahren Formeln sind 
dann Multipla dieser Grundformeln. Es ergab sich dabei, dass das 
Fibrin auf die gleiche Zahl von Stickstoffatomen weniger, das 
Fibrinoglobulin dagegen mehr Kohlenstoffatome enthält als das 
Fibrinogen. Schmiedeberg schloss daraus, dass Fibrin und Fibrino- 
globulin dureh eine hydrolytische Spaltung aus dem Fibrinogen ent- 
standen sein müssten und suchte diesen Vorgang durch eine Formel- 
gleichung zu veranschaulichen: 


2 (C111 Hıss N30 S035) + H2 O = C108 H162 N30 S031 + C114 H176 Ngo S03: 
Fibrinogen Fibrin Fibrinoglobulin 


Nach dieser Gleichung könnten 100 Teile Fibrinogen nur 48—49 
Theile Fibrin liefern, während Hammarsten bei vielfachen Ver- 
suchen wechselnde Werthe zwischen 61 und 94 Proc. gefunden hat. 
Daraus folgert er, dass die Gleichung nicht richtig sein könne und 
der Schluss, die Fibrinbildung sei ein Spaltungsvorgang, durch die 
bisher bekannten Thatsachen nicht gerechtfertigt sei. Hammarsten 
hebt ferner noch besonders die geringen Differenzen zwischen den 
für das Fibrinogen und Fibrin von ihm selbst gefundenen Analysen- 
werthen hervor und bestreitet geradezu die Möglichkeit, auf Grund 
dieser Werthe die beiden Eiweisskörper als Individuen von verschie- 
dener chemischer Constitution zu scheiden 4). Im Folgenden will ich 
versuchen, den Nachweis zu führen, dass diese Möglichkeit dennoch 
besteht, und zweitens eine Erklärung für die hohen Fibrinwertbe 
Hammarsten’s, dieydie Gültigkeit der Formelgleichung unange- 
tastet lässt, anführen. 





1) Ueber den Faserstoff und seine Entstehung aus dem Fibrinogen. Pflüg. 
Archiv. 30. S.475ff. — Weitere Beiträge zur Kenntniss der Fibrinbildung. 
Zeitschr. f. physiol. Chemie. 28. S. 109, 112. 


2) Dieses Archiv. 39. 
3) Ueber das Fibrinogen. Pflüger’s Archiv. 22. 


4) Weitere Beiträge zur Kenntniss der Fibrinbildung. Zeitschr. f. physiol. 
Chemie. 28. S. 113. 
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II. 

Um sich ein Urtheil über den Werth der Analysenzahlen bilden 
zu können, genügt es nicht, die auf Procente berechneten Werthe der 
einzelnen Elemente nebeneinander zu stellen, sondern es ist noth- 
wendig, das wichtige Verhältniss der Stickstoff- zu den Kohlenstoff- 
atomen aus den Procentzahlen herauszuheben. In den folgenden 
Tabellen ist stets die gefundene Procentzahl des Stickstoffs auf 
Atome umgerechnet und entsprechend den Schmiedeberg’schen 
Grundformeln einheitlich gleich Nso gesetzt, so dass sich die 
Schwankungen der Analysenwerthe nur in den auf gleiche Weise 
umgerechneten Zahlen der Kohlenstoffatome ausdrücken. 

Vom Fibrinogen analysirte Hammarsten 10 Präparate voll- 
ständig, die nach 5 Modificationen des von ihm angewandten Ver- 
fahrens dargestellt waren; die Werthe sind auf Nso: 

I. II. III. IV. y. VI. VIL. VII IX. X. 
C1126 C1114 Citi Orr Ci10;7 Ci1i3s4 Ci11,2 Cio9,s Citaya C1119 
Mittel: C4111,5. 


Vom Fibrin analysirte Hammarsten 5 Präparate, die aus 
Gautier’schem Plasma durch freiwillige Gerinnung, und 7 weitere, 
die durch Erhitzen einer Fibrinogenlösung auf 60° gewonnen waren; 
die Werthe für das Fermentationsfibrin sind: 


lL L m wm v. Mittel: 
Cıos,s C1103 Ciosz Cios,  Crozi C109,4 


für das Coagulationsfibrin: | 
LO nn m wm vv vo Mittel: 
Cıo7,a Cios,  Ci1o9,7 Cios,ı Cr1o2 C107,5 C107,3 C108,8 
Gesammtmittel für Fibrin: Cıos,s. 


Auch das Fibrinoglobulin stellte Hammarsten auf zweierlei 
Weise dar: aus Serum und aus Fibrinogenlösungen, die bei 60° 
coagulirt waren; er analysirte vollständig 2 Präparate des Fermen- 
tationsfibrinoglobulins, sie gaben auf Nso: 

I. II. Mittel: 

C1144 C116, OTENE 
4 Präparate Coagulationsfibrinoglobulin ergaben; 
I. II. IlI. IV. Mittel: 
C113,5  C115;3  Criay6  Ci13,9 Ciis 


Gesammtmittel für Fibrinoglobulin: C114,5. 
i 16* 
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Zusammenstellung. 


l Minimum Mittel Maximum 
Fibrin . C107,  C108,9  C110,3 
Minimum Mittel Maximum 


Fibrinogen . . . . . . Cios Can Casa 
Minimum Mittel Maximum 
Fibrinoglobulin . . . 2 2 2 2 2 20. Cuas Cias  Ci16,2 


Diese Uebersicht, die wohlgemerkt nichts als ein kurzer Aus- 
druck experimenteller Thatsachen ist, scheint mir unzweideutig dar- 
zuthun, dass die Abweichungen der Analysenwerthe bei diesen drei 
Eiweisskörpern mehr als zufällige Fehler sind. Wenn auch der 
Unterschied der 3 Mittelwerthe nicht grösser ist, als die Abweichungen 
der Analysenzahlen für einen der drei Körper unter sich, nämlich 
3 Kohlenstoffatome durchschnittlich, so verdient doch hervorgehoben 
zu werden, dass nur 3 Fibrinwerthe von den 12 gefundenen sich mit 
den niedrigsten des Fibrinogens kreuzen, die des Fibrinoglobulins 
aber durchweg höher sind, als die höchsten des Fibrinogens. Die 
Werthe des Fibrins und Fibrinoglobulins weichen also nach ver- 
schiedenen Richtungen und ungefähr um dieselbe Grösse von dem 
Mittelwerthe des Fibrinogens ab. Hält man diese Thatsache mit 
der zweiten zusammen, dass Fibrin und Fibrinoglobulin gleichzeitig 
entstehende Producte des Fibrinogens sind, so hiesse es den That- 
sachen Gewalt anthun, wenn man nicht an eine einfache glatte 
Spaltung denken sollte. 


II. 

Dieser Annahme widerspricht nun Hammarsten: sie würde 
verlangen, dass die Menge Fibrin, die aus 100 Teilen Fibrinogen 
entsteht, weniger als die Hälfte beträgt (48,84 Proc. bei genauer 
Berechnung auf Schmiedeberg’s Formeln). Hammarsten hat 
in grosser Zahl quantitative Versuche ausgeführt, und zwar nach 
verschiedenen Methoden: 

1. Er bestimmte in einer Fibrinogenlöüsung die Menge des 
Fibrinogens durch Fällung mit Magnesiumsulfat „nach der von ihm 
für das Paraglobulin angegebenen Methode“. Das Fibrin gewann 
er durch Erhitzen der Lösung auf 60° Die gefundenen Werthe 
schwankten zwischen 65 und 91 Proc. Fibrin auf 100 Theile Fibri- 
nogen !). 

2. Er bestimmte das Fibrinogen wie bei den ersten Versuchen, 
gewann aber das Fibrin durch Zusatz einer stark eiweisshaltigen 
Fermentlösung. Die gefundenen Werthe ergaben 61—94 Proe.?). 
E 1) Ueber das Fibrinogen. Pfiüger’s Archiv. 22. S. 452. 


2) Ueber den Faserstoff und seine Entstehung aus dem Fibrinogen. Ebenda. 
30. S. 457, 461. 
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3. Er bestimmte das Fibrinogen durch Eintrocknen der Lösung 
und gewann das Fibrin durch fermentative Gerinnung: die zugesetzte 
Fermentlösung enthielt 0,03—0,04 Proe. feste Stoffe. Die gefundenen 
Werthe betrugen 64—83 Proe.t). 

In allen Fällen war das Fibrin mit 10 proc. Kochsalzlösung 
gewaschen worden, bis es kein Eiweiss mehr abgab, also nach 
Hammarsten’s Meinung so viel als möglich von fremden Ein- 
schlüssen befreit. 

Es ist gewiss auffallend, dass ein so bündiger Process, wie die 
Fibringerinnung, so ausserordentlich abweichende Mengenverhältnisse 
liefert. Gerade diese Mengenunterschiede, die sich ausser von dem 
Alkalescenzgrade und der Salzooncentration als abhängig von dem 
Gehalte der Gerinnungsflüssigkeiten an Paraglobulin erwiesen, waren 
es ja, die Alexander Schmidt veranlassten, so zäh an einer activen 
Betheiligung des Paraglobulins am Gerinnungsprocess festzuhalten 2). 
Hammarsten suchte diesen Verhältnissen dadurch gerecht zu 
werden, dass er den Gerinnungsprocess als eine moleculare Um- 
lagerung auffasste, wobei in wechselnden Mengen Fibrin in Lösung 
bleiben und sich nachträglich in Fibrinoglobulin umwandeln soll. 

Es fragt sich jedoch, ob die Voraussetzung dieser Theorie stich- 
haltig ist. Entsprechen wirklich die von Hammarsten gefundenen 
Verhältnisszahlen dem Gewicht des gebildeten Fibrins zu dem des 
Fibrinogens? Gegen die Exactheit der quantitativen Bestimmung 
des Fibrinogens durch Ausfällen mit Magnesiumsulfat hat sich schon 
Schmiedeberg?°) gewandt. Jedoch ist in der dritten Versuchs- 
reihe Hammarsten’s die Fibrinogenbestimmung einwandfrei. Zu 
untersuchen bleibt noch, ob das als Fibrin ausgeschiedene und aus- 
gewaschene Gerinnsel wirklich nur aus reinem Fibrin bestand. Es 
ist bekannt, dass colloide Stoffe beim Ausfällen aus Lösungen andere 
Colloide mit Leichtigkeit niederreissen und einschliessen; ein Aus- 
waschen ist so wenig möglich wie etwa eine Dialyse von Colloiden 
durch colloide Membranen, und deshalb muss man sich ja auch einer 
mehrmaligen Umfällung bedienen, um solche Körper von einander 
nur einigermaassen zu trennen. Ein einmal gebildetes Fibrin jedoch 

1) Weitere Beiträge zur Kenntniss der Fibrinbildung. Zeitschr. f. physiol. 
Chemie. 28. S. 99. 

2) Frederikse. (Einiges über Fibrin und Fibrinogen. Zeitschr. f. physiol. 
Chemie. 19. S. 151) gewann aus sonst gleichen Gerinnungsgemischen mit und 
ohne Paraglobulinzusatz identische Fibrinmengen. Diese Angaben stehen mit 
früheren Beobachtungen, z. B. Alexander Schmidt’s, im Widerspruch, und ich 


bin nicht im Stande, sie mir zu erklären. 
3) Ll c. 
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lässt sich nicht nochmals umfällen und es muss geradezu als noth- 
wendig betrachtet werden, dass ein Theil der colloiden Stoffe, die 
etwa in der Gerinnungsfliissigkeit vorhanden sind, mit dem Fibrin 
niederfällt. Solche colloide Stoffe sind in jedem Gerinnungsgemisch 
enthalten, da es eiweissfreie Fermentlösungen bisher nicht giebt; 
zudem scheinen mir gerade bei der Fibringerinnung die Verhältnisse 
besonders günstig für solche Einschlüsse zu liegen, da sich zuerst 
ein mikroskopisch feines Netzgeflecht ausscheidet, das sich dann 
von allen Seiten zu faserigen Flocken zusammenzieht und wie ge- 
schaffen ist, in seinen Maschen fremde Substanzen mitzureissen. 
Aber selbst beim Erhitzen einer reinen Fibrinogenlösung auf 60° 
ist es stets denkbar, dass die ausfallenden feinen Flöckchen einen 
Theil des löslichen Spaltungsproductes, des Fibrinoglobulins, in 
sich einschliessen. Dass die Masse der vom Fibrin eingeschlossenen 
fremden Substanz je nach wechselnden Bedingungen, nach der Con- 
centration der Flüssigkeit an colloiden und auch cristalloiden Stoffen, 
nach geringsten Unterschieden der Reaction, nach der Geschwindig- 
keit der Abscheidung des Fibrins, in erheblichem Maasse schwanken 
wird, ist ohne Weiteres verständlich. 

Natürlich müsste ein solcher Einschluss sich auch bei den 
Werthen der Elementaranalyse bemerkbar machen, d. h. es muss der 
Kohlenstoffgehalt des analysirten Fibrins (CıosH ı62 Ns0o SO 34) dureh 
das beigemengte Fibrinoglobulin (C114 H176 Nso S037) erhöht er- 
scheinen. (Auch das Paraglobulin besitzt eine höhere Kohlenstoff- 
ziffer als das Fibrin). Vergleicht man nochmals die früher ange- 
führten Mittelwerthe 

Fibrin C10s8,9 
Fibrinogen Cits 
Fibrinoglobulin Cı 14,5 


| Differenz: 2,6 
} Differenz: 3,0, 


so ergiebt sich in der That eine geringe Annäherung des Fibrin- 
werthes an ein kohlenstoffreicheres Molectil, der Unterschied wird 
noch auffallender, wenn man das Coagulationsfibrin, das aus weniger 
colloidalen Flüssigkeiten und ohne Zusammenziehung von Fasern 
ausgeschieden ist, weglässt: 


Fermentationsfibrin C109,4 } Differenz: 2,1 
x ) 


Fibrinogen C11135 , ; 
Fibrinoglobulin C1145 nn): 


Trotz Allem erscheint die Erhöhung des Kohlenstoffwerthes beim 
Fibrin sehr klein, und es liegt mir fern, daraus irgend einen Schluss 
ziehen zu wollen. Es kommt mir nur darauf an, zu betonen, dass 
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diese Erhöhung des Kohlenstoffwerthes nicht stärker ausgesprochen 
zu sein braucht, und dabei doch ein erheblicher Antheil eines kohlen- 
stoffreicheren Körpers in dem analysirten Präparat eingeschlossen 
sein kann. Dazu habe ich in folgender Tabelle aus den Formeln 
des Fibrins (Cıos) und des Fibrinoglobulins (C 1:4) für verschiedene 
Verhältnisse eines Gemisches beider Körper die Gewichtszunahme 
des Fibrins und die Erhöhung der Kohlenstoffziffer berechnet. Es 
zeigt sich, dass eine Vermehrung des. Fibrins um 20 Proc. nur ein, 
um 50 Proc. zwei Kohlenstoffatome mehr verlangen würde. 




















Nertätnine den | ge Gewicht in Proc. Kohlenwofuteme 
zum Fibrin vom Fibrinogen für N30 
1:0 O LSO I ua, o 
1:1 97,70 111,0 
12:13 93,93 110,9 
2:3 81,41 110, 4 
152 13,27 110, 0 
1:3 65,13 109,5 
1:4 61,06 109,2 
1:5 58,61 109, 0 
1:10 53,73 108, 5 
0:1 48,84 108. 0 
IV. 


Um experimentell zu beweisen, dass das Fibrin, dargestellt und 
gereinigt, wie es Hammarsten zu Analysen sowohl, wie in seinen 
Versuchen über das Mengenverhältniss des Gerinnsels zu seiner 
Muttersubstanz vorlag, einen ihm fremden Körper eingeschlossen ent- 
hält, stellte ich einige Versuche an. Nachdem mich zwei eigene 
Wiederholungen der Hammarsten’schen Versuche mit Fibrinogen- 
und Fermentlösungen darüber belehrt hatten, dass auch das sorg- 
fältigste Auswaschen des Fibrins mit 10 proc. Kochsalzlösung zu 
keinen niedrigeren Werthen führt (ich erhielt einmal 70 Proc. Fibrin 
vom Fibrinogen, ein zweites Mal gar 95 Proc.), wandte ich andere 
Extractionsmittel an, um das Fibrin weiter zu reinigen. Sehr ver- 
dünnte Kalilösungen führten nicht zum Ziel; jedoch ergab sich, dass 
ganz dünne Ammoniaklösungen einem mit 10 proe. Kochsalzlösung 
erschöpften Fibrin noch weiteren Eiweissstoff entzog, der sich durch 
die Biuretprobe zu erkennen gab. Diese Beobachtung vergewisserte 
sich durch folgenden Vorversuch: 

Fibrin, das durch fermentative Gerinnung einer reinen Fibrinogen- 
lösung gewonnen war, wurde in feine Stückchen zerschnitten, zwischen 
Fliesspapier abgepresst und möglichst gleichmässig gemischt. Von 
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dieser feuchten Substanz wurden 2 möglichst gleichartig gewählte 
Proben entnommen, die eine feucht und trocken, die andere feucht 
und nach mehrtägiger Behandlung mit dünner Ammoniaklösung 
troeken gewogen. Es ergab sich eine merkliche Gewichtsabnahme 
der 2. Probe. 


Feuchtes Fibrin Trockne Substanz 


I. 0,560 giebt 0,111 
II. 0,345 giebt nach Ammoniakbehandlung 0,056 


Verhältniss der trocknen zur feuchten Substanz 
I. 20 Proc. 20 Proc. Gewichtsabnahme 
II. 16 Proc. durch Ammoniakbehandlung. 


Es drängte sich nun sofort die Frage auf, ob die Substanz, die 
dem Fibrin durch die Ammoniaklösung entzogen wird, nicht etwa 
gelöstes Fibrin selbst ist; allerdings war dies von vornherein nicht 
sehr wahrscheinlich, da die angewandte Ammoniakmenge höchst ge- 
ring war, so dass die Reaction der Flüssigkeit gerade eben alkalisch 
war, nicht stärker als beispielsweise die des frischen Pferdeblutes. — 
Dass der Grad der Wirkung der Kalilauge und des Ammoniaks auf 
das Fibrin ein sehr verschiedener ist, war leicht nachzuweisen: 

Fibrin wurde mit 20proc. Kalilauge behandelt; es war nach 
12 Stunden völlig gelöst, bei Neutralisation trat Fällung ein, die 
sich leicht in 10proc. Kochsalzlösung auflöste.e. Eine zweite Probe 
wurde 12 Stunden in 18proc. Ammoniaklösung gehalten: Das Fibrin 
war stark gequollen, aber in der Hauptmasse ungelöst geblieben ; 
im Filtrat gab Neutralisation eine Fällung, diese war jedoch in 
10 proc. Kochsalzlösung absolut unlöslich. 

Und gegen verdünnte Lösungen von. Ammoniak ist das Fibrin 
in der That durchaus widerstandsfähig: Fibrin aus geschlagenem 
Rinderblut wurde in Leitungswasser gewaschen, darauf nur schnee- 
weisse Flocken ausgesucht. Dies von Blut befreite Fibrin wurde 
mit 10proc. Kochsalzlösung bis zur Entfernung jeder biuretgebenden 
Substanz gewaschen, darauf mit Wasser des grössten Theils des 
Salzes beraubt, weiterhin mit 0,02proc. Ammoniaklösung extrahirt, 
bis wieder die Biuretreaction verschwunden war. Aus dieser Lösung 
in eine 0,1 proc. Ammoniaklösung gebracht, gab es auch nach 
24 stüindigem Stehen keine biuretgebende Substanz — Wenn 
also das Fibrin selbst durch das Ammoniak gelöst würde, so dürfte 
naturgemäss diese Lösung keine Grenze haben, ehe alles Fibrin ver- 
schwunden wäre. 

Einen ferneren Beweis lieferte folgender Versuch: Gautier’sches 
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Blutgemisch (Pferdeblut, 8 proe. NaCl-Lösung zu gleichen Theilen wurde 
centrifugirt, von dem gewonnenen Salzplasma 2mal 200 cem abgemessen. 
Die eine Probe wurde mit Wasser auf 1100 cem verdünnt, sie gerann 
nach einer Stunde. Die 2. Portion wurde mit 0,025 g NHs versetzt 
und ebenfalls auf 1100 cem aufgefüllt, so dass eine Ammoniaklösung 
von 0,0023 Proc. entstand. Hier trat die Gerinnung nach höchstens 
18 Stunden, während der Nacht, ebenfalls ein. Durch fleissiges Um- 
rühren und Schlagen wurde die Gallertmasse beider Proben zu 
schwimmenden Flocken zertheilt. Dabei fiel es auf, dass das ge- 
wöbnliche Fibrin sich in seinem Aussehen von dem bei Ammoniak- 
gegenwart geronnenen unterschied: Dies erschien nämlich viel durch- 
sichtiger, glasiger als jenes. Beide Fibrinarten wurden nun in der 
üblichen Weise gewaschen, erst mit 10 proc. Kochsalzlösung bis zum 
Verschwinden der Biuretprobe, dann noch 24 Stunden unter mehr- 
fachem Wechseln mit Wasser. Endlich wurden beide Proben mit 
0,02 proc. Ammoniaklösung behandelt: Nach 6 Stunden war in der 
Flüssigkeit, die das Fibrin I enthielt, Biuret nachweisbar, dagegen 
fiel die Reaction bei dem Ammoniakfibrin negativ aus. — Die Ge- 
rinnungsflüssigkeit beider Proben wurde nach dem Abfiltriren aller 
Gerinnsel oberflächlich auf ihren Eiweissgehalt geprüft: 1. Gekocht 
und angesäuert setzte die ammoniakhaltige Flüssigkeit einen ca. 
2 mal reichlicheren Niederschlag nach 24 sttindigem Stehen ab, als 
die andere Probe. 2. Nach der Neutralisation und Verdünnung 
mit Wasser zeigte die ammoniakhaltige Flüssigkeit nach 5 Stunden 
floekigen Niederschlag und Bodensatz, während die ammoniakfreie 
nach gleicher Behandlung in derselben Zeit nur opalescent wurde. 
Mehrere Proben ergaben stets wieder das gleiche Verhältniss. 

Ich glaube im Vorstehenden bewiesen zu haben, dass dem ge- 
wöhnlichen, mit 10 proc. Kochsalzlösung ausgewaschenen Fibrin, mag 
es nun durch fermentative Gerinnung aus Blut, aus Plasma oder 
aus Fibrinogenlösung gewonnen sein, mit sehr verdünnten Ammoniak- 
lösungen ein Eiweisskörper entzogen werden kann, der nicht 
Fibrin ist. 

Vi 

Wenn ich nun auch, wie aus meinen früheren Ausführungen 
hervorgeht, der Ansicht bin, dass diese dem Fibrin beigemengte 
Eiweisssubstanz je nach der wechselnden Zusammensetzung der 
Gerinnungsflüssigkeiten ein oder mehrere verschiedene chemische 
Individuen repräsentirt, habe ich mich doch bemüht, in einem be- 
stimmten Fall diese Substanz in grösserer, wägbarer Menge zu er- 
halten. Dazu nahm ich grosse Mengen von Rinderblutfibrin in An- 
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griff, wusch es in Leitungswasser blutfrei, in LO proc. Kochsalzlösung 
bis zum Verschwinden der Biuretreaction und endlich in Wasser bis 
zu einer beträchtlichen Salzarmuth. Dies gereinigte Fibrin ward drei 
Tage lang mit einer 0,02 proc. Ammoniaklösung extrahirt. Das Fil- 
trat gab starke Biuretreaction. Auf dem Wasserbad erhitzt und ein 
wenig eingedampft, darauf bis zur beginnenden Säuerung mit Essig- 
säure versetzt, gab es einen reichlichen flockigen Niederschlag. Eine 
zweite Portion des Filtrats wurde vorsichtig neutralisirt, wobei die 
leichte Opalescenz der Flüssigkeit zu einer starken Trübung wurde. 
Magnesiumsulfat bis zur Sättigung zugesetzt fällte einen sehr fein 
vertheilten Niederschlag aus, der sich nach dem Abfiltriren in 
10 proc. Kochsalzlösung zu einer stark opaleseirenden Flüssigkeit löste. 

Dieser Versuch mit seinem sehr langwierigen Auswaschen grosser 
Fibrinmengen (ca. 2 kg) erstreckte sich über mehrere Wochen, und 
ich möchte den Verdacht abwehren, als ob Fäulniss oder Autolyse 
bei der Auslösung der besprochenen Substanz mitgespielt habe. Sehr 
häufiges Wechseln der Waschflüssigkeiten und stets erneuter Thymol- 
zusatz sollten der Fäulniss entgegentreten und ich glaube beweisen 
zu können, dass diese Absicht erreicht wurde: Nach Herstellung des 
Ammoniakextraktes liess ich das Fibrin probeweise in verdünnter 
Salzsäure quellen und wusch es darauf wieder tagelang mit 10 proe. 
Kochsalzlösung und weiter mit Wasser, ohne je eine Spur Biuret- 
reaction in der Flüssigkeit zu finden, während erneuter Ammoniak- 
zusatz von 0,02 Proc. über Nacht (nach 15 Stunden) wieder völlig 
deutliche Biuretprobe gab. Wenn also irgend ein Process, Fäulniss 
oder Autolyse, neben der chemischen Wirkung des Ammoniaks im 
Spiel gewesen wäre, so müsste offenbar auch in die Kochsalzlösung 
und das Wasser eine Spur biuretgebender Substanz übergegangen sein. 


VI. 


Ich versuchte schliesslich, ein Fibrin zu gewinnen, das frei von 
fremder Beimischung wäre. Zu dem Zwecke liess ich Salzblutplasma 
unter Ammoniakzusatz gerinnen. Die Grösse dieses Zusatzes hat 
eine natürliche Grenze darin, dass das Ammoniak, wie alle Alkalien, 
den Eintritt der Gerinnung wesentlich verlangsamt, so dass leicht 
auch trotz kühler Temperatur eine bakterielle Zersetzung eher als 
die Gerinnung eintreten kann. 

Nach vielen in der Hauptsache missglückten Versuchen, deren 
einziges Resultat eine ungefähre Bestimmnng der Grenze des mög- 
lichen Ammoniakzusatzes (ca. 0,0035 Proc.) war, gelangte ich schliess- 
lich zu folgender Anordnung, die brauchbare Resultate lieferte: 
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Pferdeblut wurde in Salzlösung aufgefangen und die Blut- 
körperchen abeentrifugirt, so dass eine 60 Proc. Blutplasma und 
4 Proc. Kochsalz enthaltende Lösung entstand. Durch Verdünnen 
mit Wasser in steigendem Verhältniss wurde zuerst das Gerinnungs- 
optimum festgestellt, wechselnd von 1:4 bis 1:6, entsprechend einem 
Salzgehalte von 0,8 bis 0,6 Proc. In dem gefundenen Verhältniss 
wurden 2 abgemessene Proben des Plasmas verdünnt, die eine mit, 
die andere ohne Ammoniakzusatz, und sofort mit einem Rührapparat 
verbunden, der die Flüssigkeiten Tag und Nacht in Bewegung er- 
hielt; dieser befand sich in einem kühlen Kellerraum. Es braucht 
kaum erwähnt zu werden, dass die Gerinnung in den ammoniak- 
freien Proben stets nach wenigen Stunden vollständig beendet war, 
während in den ammoniakhaltigen Flüssigkeiten der Rührapparat 
bis zu 48 Stunden in Thätigkeit sein musste, ehe das Fibrin sich 
ausschied. Die Flüssigkeiten wurden erst dann weggegossen, wenn 
sie 24 Stunden ohne erneute Bildung von Fibrin gestanden hatten. — 
Von dem gläsernen Rührapparat liess sich das gebildete und auf- 
gewickelte Fibrin in der saubersten Weise loslösen. Es wurde fein 
zerschnitten, unter sorgfältiger Vermeidung von Verlusten mit 10proe. 
Kochsalzlösung bis zum Verschwinden der Biuretreaction, darauf mit 
Wasser ziemlich salzarm gewaschen, auf Filtern gesammelt, bei 1109 
getrocknet und unter Abzug der Asche gewogen. Es ergab sich: 























Ammoniak- Verhältniss des 








© | 
Salzplasma- | Verdünnungs- ae 
menge | verhältniss zusatz IF ibrinmenge NH3-Fibrins zum 
in ccm | Plasma : Wasser | in Proe. un | gewöhnlichen Fibrin 
I. 250 1:6 0 0,4651 | 
250 | 1:6 0 0,4640 92,53 Proc, 
250 1:6 0,0014 0,4299 | 
I. 230 | 1:5 | 0 0,4845 
250 | 1:5 | 0,0033 | 0,4167 | l 00,01: Froo; 


Es folgt aus diesen Zahlen, dass das gerinnende Fibrin um so 
weniger fremdes Eiweiss mit niederreisst, je mehr Ammoniak in der 
Flüssigkeit enthalten ist, jedoch ist auch deutlich, dass der höchst- 
mögliche Ammoniakzusatz (ca. 0,0035 Proc.) noch nicht im Stande 
ist, jede Verunreinigung des Fibrins zu verhindern. Denn dann 
müsste die Gewichtsabnahme nicht, wie in diesen Versuchen, 7 oder 
14 Proc. betragen, sondern nach’ dem früher Gesagten 19—49 Proc., 
im Durchschnitt 37 Proc. 

Um einen noch klareren Einblick in diese Verhältnisse zu ge- 
winnen, hatte ich vorgehabt, ähnliche Versuche, wie die für das 
Blutplasma angeführten, mit reinen Fibrinogen- und Fermentlösungen 
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auszuführen. Sie scheiterten jedoch daran, dass es mir nicht ge- 
lang, Fermentlösungen herzustellen, die bei genügender Armuth an 
Eiweissstoffen wirksam genug gewesen wären, die Gerinnung einer 
Fibrogenlösung binnen wenigen Stunden zu Ende zu führen. 


VII. 


Daher griff ich nach der zweiten Art der Gerinnung des Fibri- 
nogens, die, wie Hammarsten t) bewiesen hat, ebenfalls typisches 
Fibrin liefert, nämlich durch Erhitzen auf 58 bis 60%. Bevor ich 
jedoch auf diese Versuche eingehe, muss ich mich über die Dar- 
stellungsweise meiner Fibrinogenlösungen auslassen, da mich ein 
genaues Befolgen der Hammarsten’schen Vorschriften nicht zum 
Ziele führte. | 

Mein Ausgangsmaterial war Gautier’sches Blutplasma vom 
Pferde, das ich durch Centrifugiren des Salz-Blutgemisches binnen 
1—2 Stunden klar erhielt, so dass ich gewöhnlich 3—4 Stunden 
nach dem Tode des Thieres die erste Fällung mit Kochsalz vor- 
nahm. Dabei reagirte das Plasma stets verhältnissmässig stark 
alkalisch. Ich sättigte zunächst das Plasma fast vollständig mit 
Kochsalz, löste das ausgefällte Globulingemisch in ungefähr 5proc. 
Kochsalzlösung und begann in dieser Lösung die fractionirte Fibri- 
nogenfällung durch Halbsättigung mit Kochsalz. Da es mir darauf 
ankam, recht reine Fibrinogenlösungen zu erhalten, berechnete ich 
mir genau die Salzmenge, die ich bis zur Halbsättigung zuzufügen 
hatte und controllirte mit dem Aräometer den Salzgehalt meiner 
Lösungen. Nachdem das Ausfällen des Fibrinogens durch scharfe 
Halbsättigung (ich fügte lieber etwas zu wenig als zu viel Salz zu) 
und Wiederauflösen des Niederschlags 2 bis 4 mal wiederholt war, 
blieb kaum noch ein Eiweissrest im Filtrat der letzten Fällung, und 
ich sab die Lösung als reine Fibrinogenlösung an. 

Während ich aber damit Versuche unternahm, stellte sich heraus, 
dass diese eiweissreichen Lösungen sehr wenig, ja bei sehr ausgie- 
biger Reinigung überhaupt gar kein Fibrinogen enthielten, während 
in höheren Salzfällungsfractionen reichliche Mengen Fibrinogen so- 
wohl durch den Coagulationsgrad, als auch durch Gerinnung mit 
Fibrinferment nachzuweisen waren. Aus diesem Befund ergiebt sich, 
dass bei dem Alkalescenzgrade, deı das frische Blut aufweist, nicht 
das Fibrinogen der erste ausfallende Eiweisskörper bei zunehmender 
Salzeoncentration ist, sondern ein anderer, dessen Coagulations- 
temperatur über 70° lag (Paraglobulin). 


1) Ueber das Fibrinogen. Pflüger’s Archiv. 22. S. 493, 497 ff. 
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‘ Dass nur die Reaction der Flüssigkeit und nichts anderes an 
diesem Ergebnisse schuld war, zeigte folgender Versuch: Frisches 
alkalisches Salzblutplasma wurde in zwei Portionen getheilt, davon 
die eine mit Essigsäure fgenau neutralisirt (auf Lakmus). Beide 
Portionen wurden mit Kochsalz halbgesättigt; der Niederschlag aus 
der alkalischen Flüssigkeit löste sich restlos, der aus der neutralen 
nur zum Theil in verdünnter Kochsalzlösung. Beide Lösungen 
wurden wiederum genau mit Kochsalz halbgesättigt, beide Nieder- 
schläge mit dem ihnen anhaftenden Salz in Wasser gelöst. Die 
Prüfung beider Lösungen ergab Fibrinogen in der aus neutralem 
Plasma stammenden, dagegen kein Fibrinogen, aber Paraglobulin 
in der anderen: 

















Coagulations- 
grad Fermentzusatz 
Lösung aus dem unveränderten alkalischen 
Plasma . . 0 ur. er a 173—75° Resultatlos 
Lösung aus dem neutralisirten Plasma 55—58° Schöne Gerinnung 








Daher bereitete ich mir meine Fibrinogenlösungen in der Weise, 
dass ich vor jeder Fällung durch Kochsalzhalbsättigung die be- 
treffende Flüssigkeit genau oder doch annähernd mit Essigsäure: 
neutralisirte.e Um jedoch nicht zu grosse Verluste an Material zu 
erleiden, setzte ich immer zu der Salzlösung, in der ich jedesmal 
den Niederschlag aufnahm, eine Spur kohlensaures Natrium hinzu. 
Dadurch wurde die Auflösung merklich begünstigt. Nur die end- 
gültige salzarme, reine Fibrinogenlösung stellte ich mir absolut neu- 
tral her. 

VIII. 

Solche Fibrinogenlösungen benutzte ich zu quantitativen Ver- 
suchen. Die Fibrinogenmenge bestimmte ich folgendermaassen: Eine 
abgemessene Menge der Lösung wurde auf dem Wasserbade ab- 
gedampft, bei'110° bis zur Gewichtsconstanz getrocknet, die Trocken- 
substanz durch ganz leichtes Glühen verkohlt, die Kohle mit Wasser 
extrahirt, durch ein aschefreies Filter filtrirt, und dies Filter mit der 
Kohle verascht. In demselben Tiegel wurde dann das filtrirte Wasser 
eingedampft, leicht geglüht, die Asche nochmals in Wasser aufge- 
nommen, eingedampft und wieder leicht geglüht. Auf diese Weise 
wurde die Asche (NaCl) vollkommen weiss erhalten, ohne der Ge- 
fahr der Verflüchtigung ausgesetzt gewesen zu sein. — Eine zweite 
abgemessene Menge der Lösung wurde 1—2 Stunden auf 58—60° 
erwärmt, der Niederschlag auf einem Filter gesammelt, mit dünner 
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Salzlösung (3—5 Proe. NaCl) und mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und unter Abzug der Asche gewogen. Ich erhielt folgende Werthe: 


p 
m Laa ae 
LAA 





ib a Aschefreie Trockensubstanz | Verhältniss des 
er x Peer Fibrins zum 
in om g Proc. Fibrinogen 
I. Fibrinogen 12,5 0,0338 0,2704 
Fibrin 100 0,1343 0,1343 | AUT Pros: 
Fibrin !) 100 0,1306 0,1306 48,30 Proc. 
TI.?) Fibrinogen 33,33 0,0344 0,1032 
Fibrin 100 0,0505 0,0505 49,00 Proar., 
III. 2) Fibrinogen 25 0,0338 0,1352 
Fibrin 100 0,0664 0,0664 l ABEL ERROR, 


Die gefundenen Werthe nähern sich in überraschender Weise 
dem Werthe, den die Lehre von einer hydrolytischen Spaltung des 
Fibrinogens in das kohlenstoffärmere Fibrin und das kohlenstoff- 
reichere Fibrinoglobulin nach der angeführten Formelgleichung ver- 
langt: 

berechnet: 48,84 Proc. gefunden: 49,00 Proc. im Mittel. 


So wenig diese Formelgleichung Schmiedeberg’s der genaue 
‚Ausdruck des thatsächlichen Vorgangs zu sein beansprucht, so sehr 
scheint sie doch durch diese Zahlen bestätigt zu werden. Aber 
auch abgesehen davon, kann es als erwiesen angesehen werden, 
dass bei der Fibringerinnung regelmässig die Menge des entstan- 
denen Fibrins höchstens die Hälfte von dem Gewicht des zur Ge- 
rinnung gekommenen Fibrinogens beträgt, nicht aber dessen Gewichte 
nahe kommt. Diese Thatsache allein spricht für eine Spaltung des 
Fibrinogens und gegen seine blosse Umwandlung zu Fibrin. 

Zur Erklärung des Widerspruchs, in dem meine Resultate zu 
denen Hammarsten’s stehen, möchte ich Folgendes anführen: 

1. Die Methoden Hammarsten’s sind nicht dieselben, wie 
meine. Entweder bestimmt er das Fibrinogen durch Ausfällen mit 
Magnesiumsulfat, oder, in anderen Versuchen, wo das Fibrinogen 
durch Eintroeknen bestimmt ist, erhält er das Fibrin durch fermen- 
tative Gerinnung, wobei mit der Fibrinfermentlösung weitere eiweiss- 
artige Stoffe der Fibrinogenlösung zugeführt werden. 

2. Wie schon früher betont, sind die Bedingungen für das Zu- 


1) Zu der Lösung waren’noch 0,0025 Proc. NHs gefügt. 

2) Die Bestimmungen II und Ill wurden mit derselben Fibrinogenlösung 
vorgenommen, die jedoch im Laufe zweier Tage, wahrscheinlich durch Ver- 
dunstung, ihren Gehalt an Fibrinogen geändert hatte. 


Die Spaltung des Fibrinogens bei der Fibringerinnung. 243 


standekommen fremder Einschlüsse bei der fermentativen Gerinnung 
des Fibrins ungleich geeigneter als bei der Hitzecoagulation, bei 
der sich Anfangs fast unsichtbare Flöckchen ausscheiden, die sich 
erst nachträglich zusammenballen. 


3. Meine Fibrinogenlösungen waren verdünnter, als die Ham- 
marsten’s, sie enthielten nur 0,1 bis 0,3 Proc. Fibrinogen. Sicherlich 
aber wächst die Verunreinigung des gebildeten Fibrins durch fremde 
mitgerissene Eiweissstoffe (Globulin) mit der Concentration der 
Lösung an Fibrinogen. 


Durch alle diese Umstände ist es verständlich, dass das in 
meinen Versuchen gebildete Fibrin so frei von fremden Einschllissen 
zu sein scheint. 


Mit den Resultaten meiner Untersuchung glaube ich bewiesen 
zu haben, dass zur Zeit kein Grund vorliegt, die ansprechende Lehre 
von der einfachen hydrolytischen Spaltung des Fibrinogens in Fibrin 
und Fibrinoglobulin bei der Gerinnung aufzugeben. 


XIV. 


Notiz über die relative Immunität junger Salamander gegen 
arsensaure Salze. 
Von 
Oscar Loew. 


Vor einiger Zeit hat E. Harnack !) über die „relative Immu- 
nität neugeborner Salamander gegen Arsen“ berichtet und als merk- 
würdig hervorgehoben, dass in einer Lösung von arsensaurem Natron 
im Verhältniss von 1:5000 „die Thierchen nach 24 Stunden noch 
völlig munter sind“. Ich möchte deshalb daran erinnern, dass ich 
schon vor vielen Jahren solche Beobachtungen gemacht habe?). Ich 
habe ferner in meiner Schrift: „Ein natürliches System der Gift- 
wirkungen“ betont, dass man bei Kaltblütern und bei Pflanzen einen 
weit grösseren Unterschied zwischen der Wirkung arsensaurer und 
derjenigen arsenigsaurer Salze findet, als bei warmblütigen Thieren 
und habe eine Anzahl von Beobachtungen an niederen Thieren, 
Phanerogamen und niederen Pilzen angeführt. In meiner eitirten 
Schrift heisst es (S. 20) unter anderem: „So starben Kaulquappen 
in einer 1°/oo Lösung arsensauren Kalis erst nach 2—3 Tagen, in 
einer ebenso starken Lösung arsenigsauren Kalis aber schon nach 
einem Tag, und junge Molche können wochenlang in einer 
1°/oo Lösung jenes Salzes lebend bleiben, wogegen sie 
durch arsenigsaures Kali bald getödtet werden“. Einen solchen 
grossen Unterschied habe ich auch bei Infusorien und Insecten- 
larven beobachtet. Nach meiner Meinung sind arsensaure Salze 
blos für solche Organismen giftig, welche sie leicht zu arsenig- 
sauren — dem specifischen Arsengift — redueiren. Es bleibt 
immerhin merkwürdig, dass diese Reduction von den höheren Thieren 
leichter ausgeführt wird, als von Phanerogamen, die doch Nitrate 
und Sulfate bei der Proteinbildung so leicht reduciren und Kohlen- 
säure so energisch in Kohlehydrate verwandeln. 

1) Dieses Archiv. Bd. XLVIII. S. 61 (1902). 


2) Pflüger’s Archiv. Bd. LX. S. 443. Siehe auch Bd. 32. 112. 
3) München 1893. Jetzt im Verlag von F. Grub, Stuttgart. 


XV, 
Aus dem pharmakologischen Institut zu Halle a. S. 


Ueber Leuchtgasvergiftung. 
Von 3 
Dr. med. E. Vahlen, 


Privatdocent und Assistent des Institutos. 


In einer von Frau Ferchland und mir angestellten Experi- 
mentaluntersuchung '), hatte sich das Leuchtgas ausserordentlich viel 
giftiger erwiesen, als seinem Kohlenoxydgehalt nach zu vermuthen 
gewesen wäre. Wir bezeichneten deshalb die bisher gültige An- 
schauung, Leuchtgasvergiftung sei ilırem Wesen nach nichts Anderes 
als Kohlenoxydvergiftung, als unzutreffend. Unsere Versuche wurden 
an Hunden, und zwar in der Weise ausgeführt, dass jedes Thier, 
das sich in einem eingemanerten, mit Glasfenstern versehenen Käfig 
befand, unter annähernd gleichen Bedingungen zuerst mit dem einen 
Gase bis zum Eintritt schwerster Vergiftungserscheinungen, den Tag 
darauf mit dem anderen Gase zu Tode vergiftet wurde. Der Ver- 
gleich der zur Erreichung des annähernd gleichen Effects auf das- 
selbe Thier nothwendigen Mengen beider Gase ergab unter Berück- 
sichtigung des durch eine Analyse gefundenen Kohlenoxydgehaltes 
des Leuchtgases, dass dieses 2,11—2,89 mal giftiger war, als das in 
ihm enthaltene Kohlenoxyd. A. J. Kunkel hat nun in einem in 
der Physikalisch-medieinischen Gesellschaft zu Würzburg?) ge- 
haltenem Vortrage die Anordnung unserer Versuche für so mangel- 
haft erklärt, dass die damit gewonnenen Ergebnisse hinfällig 
wären. Kunkel berechnet nämlich aus dem Rauminhalt des Käfigs 
und der Menge des eingeleiteten Kohlenoxydes den Procentgehalt 
an diesem (sase, den die Käfigatmosphäre enthalten haben müsste. 
Er findet dabei einen Betrag, der weit höher ist als allen Erfahrungen 
nach vollkommen hingereicht hätte, um einen Hund in kürzester 





I) Dieses Archiv. 48. 106. 
2) Kunkel, Sitzungsber. d. Physikal.-med. Ges. zu Würzburg. Jahrg. 1902. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bl. XLIX. 17 
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Frist zu tödten. Dieses Rechnungsresultat schien Kunkel nur 
durch die Annahme verständlich, dass unser Kohlenoxyd in be- 
trächtlichem Grade mit Luft verunreinigt gewesen sei. Damit würde 
dann freilich die Bedeutung unserer Experimente vollkommen 
illusorisch. 

Hätte Kunkel dieselbe Berechnung, wie für einen unserer 
Kohlenoxydversuche, auch für unsere Leuchtgasversuche ausgeführt, 
so hätte er gefunden, dass auch in diesen die Käfigluft einen sehr 
viel höheren Procentgehalt an Kohlenoxyd enthalten haben müsste, 
als zur Tödtung des Thieres ausreichend gewesen wäre. Wir geben 
diese Berechnung für sämmtliche Versuche in folgender Tabelle I. 


Tabelle I. 


Procentgehalte an CO in der Käfigatmosphäre, berechnet aus dem 
Kubikinhalt des Käfigs und der Menge des eingeleiteten Gases. 


; Proc. CO in 
Versuch Proc. CO in Leuchtgas- 
Nr. CO-Versuch 
| versuch 














i 
I. | 4,04 1,73 
Il. 5,19 1,80 
IL o 24 


Bei genauer Lectüre unserer Leuchtgasversuche hätte Kunkel 
ferner gesehen, dass bei den Leuchtgasversuchen II und III aus- 
drücklich angegeben ist, dass eine der beiden Oeffnungen, die aus 
dem Versuchsraum in ein Ventilationsrohr führten, absichtlich nicht 
vollständig, sondern nur bis auf einen Spalt von wenigen Millimetern 
geschlossen war. Dasselbe war auch in dem Leuchtgasversuch I 
der Fall, obgleich es in dem Journal nicht besonders bemerkt worden 
ist. Man begreift nun leicht, wie die Berechnung des im Käfig ent- 
haltenen Kohlenoxydes aus dem Cubikinhalt und der Menge des 
eingeleiteten Leuchtgases so hohe Werthe ergeben muss. Es ist 
eben bei einer solehen Berechnung vollkommen ausser Acht ge- 
lassen, dass ein beträchtlicher Theil des eingeleiteten Gases durch 
das Ventilationsrohr wieder hinausströmte. Dies musste ebenso, 
wenn auch in sehr viel geringerem Grade, in den Kohlenoxydver- 
suchen der Fall sein. Hier waren zwar beide Oeffnungen zum Ven- 
tilationsrohr verschlossen. Aber dieser Verschluss, der nur durch 
zwei in Rahmen verschiebbare' Bleiplatten zu Stande kam, ohne 
Anwendung irgendwelcher Dichtungsmittel, war natürlich kein her- 
metischer. Also auch für die Versuche mit reinem Kohlenoxyd ist 
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die von Kunkel ausgeführte Berechnung zwecklos. Denn sie kann 
kein auch nur annähernd richtiges Resultat liefern. Was allein ge- 
messen wurde und gemessen werden konnte, war die Menge des 
eingeleiteten Gases, welcbe zur tödtlichen oder annähernd tödtlichen 
Vergiftung des Thieres führte. Aber es leuchtet ein, dass, wenn 
trotz viel leichterer Ausströmung aus dem Versuchsraum in das 
Ventilationsrohr, in den Leuchtgasversuchen viel weniger Kohlen- 
oxyd im Ganzen eingeleitet zu werden brauchte als in den Ver- 
suchen mit reinem Kohlenoxyd, um einen annähernd gleichen Effect 
auf dasselbe Thier auszuüben, die beobachtete Wirkung nicht lediglich 
dem im Leuchtgas enthaltenen Kohlenoxyd zugeschrieben werden 
konnte. 

Obgleich nun die Zahlen, welche man aus dem Rauminhalt des 
Käfigs und der Menge des eingeleiteten Kohlenoxydes berechnen 
kann, weit davon entfernt sind, den wirklichen, zu irgend einer Zeit 
in der giftigen Atmosphäre herrschenden Gehalt an diesem Gase zu 
bezeichnen, so kommt ihnen doch insofern eine relative Gültigkeit 
zu, als sie, unter annähernd gleichen Bedingungen gewonnen, für 
einen brauchbaren Maasstab des verschiedenen Kohlenoxydgehaltes 
in je zwei Parallelversuchen genommen werden dürfen. Betrachtet 
man darauf hin die in Tabelle I verzeichneten Zahlen, so gewinnt 
man alsbald die Ueberzeugung, dass in den Versuchen mit reinem 
Kohlenoxyd der Procentgehalt an diesem Gase erheblich grösser 
gewesen sein muss, als in den Leuchtgasversuchen, trotzdem in 
diesen der Abfluss des giftigen Gases aus dem Käfig in das Venti- 
lationsrohr ausserordentlich viel rascher von statten ging. 

Unser Kohlenoxyd, das wir nur auf Kohlensäure prüften, von 
dem es vollkommen frei war, mag immerhin Spuren von Luft ent- 
halten haben. Es strömte natürlich, bevor es in dem Gasometer auf- 
gesammelt wurde, erst eine Zeitlang in’e Freie, um die in dem 
Entwicklungskolben und den Waschflaschen enthaltene Luft zu 
verdrängen. Sollte diese Absicht auch nicht ganz vollkommen er- 
reicht worden sein, so kann bei der grossen Menge von Kohlen- 
oxyd, die auf einmal dargestellt wurde (ca. 181), die dadurch be- 
dingte Verunreinigung mit Luft doch nur sehr unerheblich gewesen 
sein. Nimmt man selbst an, was ganz gewiss zu hoch gegriffen ist, 
dass unser Kohlenoxyd mit 3 Proc. Luft verunreinigt gewesen sei, 
so würden die gefundenen Zahlen der verbrauchten Liter Kohlen- 
oxyd in entsprechender Weise zu corrigiren sein. Wir haben in 
Tabelle II, in den ersten Stab die gemessenen Volumina von Kohlen- 


oxyd, in den zweiten die daraus abgeleiteten Verhältnisszahlen, die 
17* 
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anzeigen sollen, um wie viel die Giftigkeit des Leuchtgases grösser 
gefunden wurde, als seinem Gehalt an Kohlenoxyd entsprach, in 
den dritten und vierten Stab die unter Rücksicht auf die Annahme, 
dass unser Kohlenoxyd mit 3 Proe. Luft verunreinigt gewesen sei, 
entsprechend redueirten Werthe jener beiden Zahlengrössen einge- 
tragen. a 


Tabelle II. 











ee ; Reducirte 
Verbrauch , Giftigkeit des| Reducirte Giftigkeit des 


i | 
ae Liter CO. | Teuchtgases | Menge CO | Teuchtrases 


Nr. des 











I. 12 2,58 11,64 2,54 


lI. 14 | 2,89 13,58 2,80 
IlI. T4 | 2,11 7,18 2,06 


Man sieht, dass die Zahlen im zweiten und vierten Stab der 
Tabelle, welche anzeigen, um wie viel Mal das Leuchtgas giftiger 
war als das in ihm enthaltene Kohlenoxyd, erst in der zweiten 
Decimalstelle von einander abweichen. Es begreift sich daher leicht, 
dass die Verunreinigung unseres Kohlenoxydes mit Luft noch sehr 
viel grösser hätte sein dürfen, ohne das Resultat unserer Versuche 
wesentlich beeinflussen zu können. Wollte man aber das von uns 
gefundene Resultat im Sinne von Kunkel auf eine Verunreinigung 
des angewandten Kohlenoxydes mit Luft zurückführen, so dürfte es 
sich nicht nur um eine Verunreinigung mit einem selbst sehr er- 
heblichen Procentsatz von Luft handeln, sondern es müsste unser 
Kohlenoxyd mit der doppelten bis dreifachen Menge 
Luft vermischt gewesen sein. Das brauchen wir aber wohl 
nicht besonders zu versichern, dass wir für reines Kohlenoxyd ein 
Gasgemenge weder ansehen noch ausgeben konnten, das zum 
grösseren Theile aus Luft bestand. 

Mit dem Gesagten glaube ich den von Kunkel unserer Ver- 
suchsanordnung gemachten Vorwurf widerlegt zu haben. Aber der 
einmal gemachte Versuch, unser experimentelles Ergebniss als irr- 
thümlich zu bezeichnen, war uns eine willkommene Gelegenheit, auf 
einige weitere Einwände, die Kunkel zwar nicht gemacht hat, die 
aber ihrer Natur nach eine gewisse Berechtigung haben könnten, 
näher einzugehen und ihre Gültigkeit für unsere Versuche zu prüfen. 
Wir schicken unseren Betrachtungen eine Tabelle voraus, welche 
die Resultate der ausgeführten Versuche in tibersichtlicher Weise 
zusammenfasst. 
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Tabelle II. 


air | Gesaınmt- 
Nr. des | an Dauer des Dauer der menge des ein- 
Versuchs (Armen Versuchs Gaseinleitung eleitete 
Ar x a eiteten 
versuchs b 
Gases 
i Kohleroxyd I Std. 13 Min. | 08Std. 53Min. 12 Liter 
Leuchtgas !) 1:33. I el ee 00048 = 
ir © Koblenoxyd ° 18Std. 23 Min. ' o std. 58 Min. 14 Liter 
$ Leuchtgas 1 z 10 = l =: 5 z 50 = 
il Kohlenusyd 0Std. 34 Min. © 0vStd. 32Min. 7,4 Liter 
` Leuchtzass 1 = 3V = 0082 40 = 36 z 


i 


Wir haben bei unseren Versuchen gewisse physikalische Factoren, 
die bei der Messung von Gasvolumina von grosser Wichtigkeit sind, 
ausser Acht gelassen. Es ist vor Allem festzustellen, ob die Ver- 
nachlässigung von Barometerstand und Temperatur bei Vergleichung 
unserer Gasvolumina nicht Fehler mit sich brachte, die das vou 
uns gefundene Resultat illusorisch machen. Nun lehrt ein Blick 
auf eine der zur Benutzung bei Elementaranalysen entworfenen 
Tabellen, in denen die Gewichte eines Cubikeentimeters Stickstoffs 
bei verschiedenen Barometerständen und Temperaturen verzeichnet 
sind, dass eine Aenderung des Druckes um 10 mm Quecksilber das 
(Gewicht erst in der zweiten Deeimalstelle verändert. Dasselbe gilt 
von der Veränderung, welche ein Temperaturintervall von 50 C. 
lervorbringt. Ferner wirken Druck und Temperatur im entgegen- 
gesetzten Sinne auf das Gasvolumen ein. Von unseren Versuchen 
wurden die zusammengchörigen Parallelversuche an je zwei?) auf- 
einanderfolgenden Tagen angestellt, die keine auffallende Ver- 
änderung der Witterung, also auch gewiss keine Verschiedenheit 
des Barometerstaudes und der Temperatur um die genannten Grössen 
darboten. Wir können also mit Bestimmtheit sagen, dass unsere 
(sasmessungen schwerlich mit einem grösseren Fehler als in der 
zweiten Decimalstelle behaftet sind, d. h., da wir in Litern ınaassen, 
die angegebenen Grössen sicher um weniger als 100 com unrichtig 
sind. Dass dies aber für das Gesammtresultat nicht in Frage kommen 
kann, liegt auf der Hand, zumal eine grössere Genauigkeit der 
Messung schon aus anderen Gründen schwerlich zu erzielen war. 

Schwieriger ist es, die durch die verschiedenen Gescehwindig- 


1) Mit 9,7 Proc. Kohlenoxyd. 

2) Es ist deshalb, was besonders betont sei, niemals von einem „nachfol- 
genden Einleiten von Leuchtras“ die Rede gewesen, wie sich Kunkel in leicht 
misszuverstehender Weise in seiner Kritik ausdrückt. 
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keiten, mit denen Gase aus einer Oeffnung ausströmen, in unsere Ver- 
suche eingeführte Complieation zu entwirren. Es gilt bekanntlich 
das Gesetz: Die Ausströmungsgeschwindigkeiten zweier Gase sind 
umgekehrt proportional den Quadraten aus dem speeifischen Ge- 
wichten. Daher muss in einem Raum, in den sich Leuchtgas be- 
findet, da dieses eine Gemenge von Gasen ist, die sehr verschiedene 
Dichtigkeit besitzen, durch raschere Diffusion der leichteren Gase 
die zurückbleibende Atmosphäre fortwährend procentisch reicher 
an den schwereren Bestandtheilen werden. Der speecifisch leichteste 
und seiner Menge nach der Hauptbestandtheil des Leuchtgases ist 
der Wasserstoff. Das Kohlenoxyd, um von den übrigen Bestand- 
theilen zu schweigen, ist 13,5 mal schwerer als der Wasserstoff. 
Dieser wird also 3,7 mal rascher aus dem Käfig in das Venti- 
lationsrohr ausströmen als das Kohlenoxyd. Auf den ersten Blick 
könnte es scheinen, als wäre hiermit in der That ein Moment 
gegeben, welches hinlänglich die in unseren Experimenten gefundene 
grössere Giftigkeit des Leuchtgases als seinem Gehalt Kohlenoxyd 
entsprach, zu erklären vermöchte. Allein die Sache ändert sich 
sofort, wenn wir eine weitere allgemeine Eigenschaft der Gase in 
Betracht ziehen, die kurz mit den Worten beschrieben wird: Gase 
drücken nicht auf einander. Daraus folgt, dass, wenn mehrere 
Gase durch eine Oeffnung strömen, die absolute Geschwindigkeit, 
mit der jedes einzelne ausströmt, lediglich abhängt von dem Druck, 
der Temperatur und seiner eigenen Dichte, es aber vollkommen 
gleichgültig ist, ob daneben ein oder mehrere Gase in Folge ihrer 
geringeren Dichte relativ rascher ausströmen. Nehmen wir zunächst 
davon Abstand, dass in unseren Leuchtgasversuchen die Hauptaus- 
flussöffnungen, aus denen die eingeleiteten Gase aus dem Käfig ent- 
weichen konnten, nämlich die Spalten, die in das Ventilationsrohr 
führten, sehr viel grösser waren als in den Versuchen mit 
reinem Kohlenoxyd. Setzen wir vielmehr voraus, dass in je 
zwei Parallelversuchen die genannte Ausströmungsöffnung gleich- 
gross war, so wird in den Leuchtgasversuchen das Kohlenoxyd mit 
derselben absoluten Geschwindigkeit ausgeströmt sein, als in den 
Versuchen mit reinem Kohlenoxyd. Der Gehalt an diesem in der 
Käfigatmosphäre hing dann lediglich von den Geschwindigkeiten 
ab, mit denen das Kohlenoxyd in je zwei Parallelversuchen ein- 
strömte. Wir haben diese Geschwindigkeiten, ausgedrückt durch 
die Quantität von Kohlenoxyd, die pro Stunde in den Versuchsraum 
eingeleitet wurde, in folgender Tabelle verzeichnet. 
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Tabelle IV. 
1 2. 3. 4. 
Dauer des Versuchs 
vom Beginn dcr 


Nr. des | Bezeichnung 
Versuchs | des Parallel- 


Pro Stunde einge- | 


leitete o | Gaseinleitung bis 











versuch 8, | | zum Schluss. 
i * Kohlenoxyd 13,58 1Std. 13 Min. 
Leuchtgas | 3,713 | l s 25 = 

© ir Kohlenoxyd 13,18 | 1Std. 23 Min. 
; Leuchtgus 4,47 1:10 = 

ij, | Kohlenoxyd 13,98 | 0Std. 34 Min. 
m Lcuchtgus 5,24 l = 30 = 


Man sieht, dass selbst unter der Voraussetzung, in den Leucht- 
gas- und den Kohlenoxydversuchen seien die Bedingungen für 
die Ausströmung des Kohlenoxyds aus dem Thierkäfig in das 
Abzugsrohr die gleichen gewesen, die Schnelligkeit, mit der das 
Kohlenoxyd in den Koblenoxydversuchen in den Käfig einströmte, 
so erheblich viel grösser war als in den Versuchen mit Leuchtgas, dass 
der Procentgehalt an Kohlenoxyd in der Käfigatmosphäre bei den 
Kohlenoxydversuchen ausserordentlich viel rascher ansteigen musste, 
als in den Leuchtgasversuchen. Trotzdem aber war in letzteren 
die absolute Menge Kohlenoxyd, die zur Tödtung des Thieres noth- 
wendig war, nur etwa !a—!/3 so gross als in den Versuchen mit 
reinem Koblenoxyd. Dass aber in den Leuchtgasversuchen das 
langsamere Einströmen des Koblenoxydes nicht etwa durch eine 
entsprechend längere Dauer der Einleitung und der Vergiftung über- 
compensirt wurde, lehren die ebenfalls in Tabelle IV eingetragenen 
Zahlen !), welche die Zeit angeben, die von dem Beginn der Gas- 
einleitung bis zum Schluss der Versuche verstrich. Aber trotzdem 
das Kohlenoxyd rascher aus dem Käfig entweichen musste, bei 
gleichzeitig erheblich langsamerem Nachfliessen aus dem Gaso- 
meter, war die absolute Menge dieses Gases, die eine tödtliche Ver- 
giftung hervorrief, in den Leuchtgasversuchen sehr viel geringer als 





1) Bei Nr. III umfasste allerdings der Versuch mit Leuchtgas eine sehr viel 
längere Zeitdauer als der Versuch mit reinem Kohlenoxyd. Es muss aber be- 
merkt werden, dass der grössere Theil dieses Zeitraums durch die Erholung des 
Thieres von der Vergiftung ausgefüllt wurde. Die Dauer der Gaseinleitung wich, 
wie aus Tabelle III, Stab 4 zu ersehen ist, in den beiden Parallelversuchen nicht 
in demselben Maasse von einander ab. Ich finde in diesem Versuch die auch 
sonst von mir gemachte Beobachtung bestätigt, dass im Gegensatz zu der kurzen 
Frist, in der sich Thiere selbst von einer schweren Kohlenoxydvergiftung erholen, 
die Genesung nach einer Leuchtgasvergiftung einen viel langsameren Verlauf nimmt. 
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in den Versuchen mit reinem Kohlenoxyd. Welche Ueberlegungen, 
die er nicht mittheilt, Kunkel zu den Schluss führen konnten, dass 
in unseren Leuchtgasversuchen: „Die Bedingungen für länger dauernde 
und gleichmässige Aufnahme gewisser Kohlenoxydmengen günstiger 
(als in den Versuchen mit reinem Kohlenoxyd) liegen‘, ist uns voll- 
kommen unbegreiflich. 

Die ausgeführten Betrachtungen scheinen mir vollauf zu gce- 
nügen, um jeden aus den rein physikalischen Bedingungen unserer 
Experimente hergeleiteten Einwand gegen den von uns gezogenen 
Schluss, dass das Leuchtgas ausserordentlich viel giftiger war als 
seinem Gehalt an Kohlenoxyd entsprach, als unberechtigt zu er- 
weisen. Dagegen haben wir noch eine auf biologischem Gebiete 
liegende Ungenauigkeit unserer Versuche zu berühren. Als Maass 
der Giftigkeit von reinem Kohlenoxyd und Leuchtgas sollte in 
unseren Versuchen ein und dieselbe Wirkung gelten, welche jedes 
der beiden Gase auf ein und dasselbe Thier hervorbrachte. Diese 
Wirkung war die tödtliche Vergiftung, welche aber doch nur ein 
Mal wirklich effeetuirt werden konnte, während man in dem Pa- 
rallelversuch sich nur mehr oder weniger diesem Enderfolg 
näherte. Somit ist in den Versuchen, in denen das Thier nicht 
ciner tödtlichen Vergiftung erlag, von dem betreffenden Gase 
weniger gebraucht worden, als diejenige Menge gewesen wäre, die 
um Vergleich hätte dienen sollen. Daher ist in den Versuchen I 
und II die angegebene Menge von reinem Kohlenoxyd sicher unter 
derjenigen geblieben, die mit der verbrauchten Menge Leuchtgas in 
Vergleich zu setzen war. Ferner ist man nicht im Stande nur ge- 
rade genau so viel von dem giftigen Gase einzuleiten als zur 
Tödtung des Thieres ausreichend gewesen wäre. Man wird viel- 
mehr stets etwas tiber das Ziel hinausschiessen.. Beide Momente 
bewirken, dass die in Versuch I und II aus der Gesammtmenge der 
verbrauchten Gase berechnete grössere Giftigkeit des Leuchtgases 
im Verhältniss zum Kohlenoxyd in Wirklichkeit einen höheren Grad 
hatte als aus den Zahlen zu erschen ist. In Versuch III waren die 
Parallelversuche in umgekchrter Reihenfolge als in den beiden 
anderen Versuchen angeordnet. Das Thier wurde hier statt mit 
Leuchtgas mit reinem Kohlenoxyd zu Tode vergiftet. Aus dem oben 
Gesagten folgt, dass also in diesem Falle mehr Kohlenoxyd und 
weniger Leuchtgas als dem wahren Verhältniss entsprach, gemessen 
wurde. Demnach hätte die Zahl, welche ausdrückt, um wie viel 
grösser die Giftiekeit des Leuchtgases war als die des in ihm ent- 
haltenen Kohlenoxydes, grösser sein müssen als die in Versuch I 
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und II gefundenen. Statt dessen ist sie gerade die kleinste von 
den drei Wertlen. Diese Erscheinung findet wohl am leichtesten 
ihre Erklärung in der Annahme, dass das Leuchtgas zu verschiedenen 
Zeiten einen verschieden hohen Gehalt an jenen neben dem Kohlen- 
oxyd verderblich wirkenden Stoffen aufwies. Aber wie dem auch sein 
mag, jedenfalls zeigte sich auch in dem letzten Versuch ebensogut 
wie in den beiden anderen das Leuchtgas ausserordentlich viel 
giftiger als seinem Kolhlenoxydgehalt entsprach. Als absolute Werthe 
dieses Verhältnisses sind natürlich die aus den Gesammtmengen der 
verbrauchten Gase berechneten Zahlen nicht anzusehen. Diese 
Zahlen sollen nur eine Form sein, in der das Resultat unserer 
Versuche in anschaulicher Weise zum Bewusstsein gebracht wird. 
Es konnte dies auelı mittelst anderer Zahlen ebensogut erreicht 
werden, z. B. mit den Verhältnisszahlen der in Tabelle IV Stab 3 
eingetragenen Werthe. 

Es bedarf kaum eines Beweises, dass die Bestimmung des Kohlen- 
oxydgchaltes in einer Probe der Käfigluft am Schluss der Versuche 
keineswegs, wieKunkel zu meinen scheint, einen besseren Aufschluss 
über die relative Giftigkeit von Leuchtgas und reinem Kohlenoxyd ge- 
liefert hätte, als die von uns angewandte Vergleichung der zu den Ver- 
giftungen verbrauchten Gasvolumina. Wir wären, demRatheKunkel's 
folgend, in denselben Fehler wie Biefelund Poleck ') verfallen, die bei 
einer im Uebrigen ganz analogen Versuchanordnung wie die unsrige, 
auf diese Weise den Minimalgehalt an Kohlenoxyd in der Atmo- 
sphäre, der eben hinreichte, cin Thier zu tödten, auszumitteln ge- 
dachten. Ihre Versuehsthiere, Kaninchen, befanden sich in einem 
Drahtkäfig auf einem Tisch, der in einem abgegrenzten, aber nicht 
hermetisch verschlossenen Raume stand, in den von aussen die Gasc 
eingeleitet oder worin, wie bei den Versuchen mit Kohlendunst, 
durch hineingestellte Windöfen mit glühenden Holzkohlen die giftigen 
Dämpfe entwickelt wurden. Gegen Schluss des Versuches, meist 
unmittelbar vor oder kurz nach dem Tode des Thieres, wurden 
mehrere Luftproben aus dem Versuchsraum aspirirt und der Analyse 
unterworfen. Der zefundene Procentgehalt an Kohlenoxyd sollte als 
ein gewisser Maassstab dafür gelten, bis zu welchem Grade die 
Atmosphäre mit jenem giftigen Gase verunreinigt sein darf, ehe 
sie gefährliche Wirkungen auslibt. Es ist leieht einzusehen, zu 
welchen falschen Kirgxehnissen dieses Verfahren führen musste; denn 
die in den aspirirten Luftproben enthaltene Menge von Kohlenoxyd 
stellte doch nur den momentan in der Käfigluft herrschenden Pro- 


D Biefel u. Poleck, Zeitschr. f. Biologie, 16. 279 (L$S$0). 
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centgehalt an diesem Gase dar, der sich aber sofort änderte und 
zwar erhöhte, wenn man mit der Zuleitung fortfuhr, dagegen er- 
niedrigte, wenn die Gaszufuhr abgebrochen wurde, in keinem Falle 
aber als ein auch. nur annähernd selbst für eine kurze Frist des 
Versuches gültiger Mittelwerth betrachtet werden konnte. Noch un- 
brauchbarer machte die gewonnenen Zahlen ein anderer Umstand. 
Denn natürlich verstrich von dem Zeitpunkt, in dem durch Ein- 
leiten des giftigen Gases die Käfigluft bereits mit einer solchen 
Menge Kohlenoxyd beladen war, als vollkommen hingereicht bätte, 
um das Thier zu tödten, bis zum Eintritt dieser Wirkung ein 
längerer oder kürzerer Zeitraum. In diesem stieg aber, da die Gas- 
zufuhr fortdauerte, der Kohlenoxydgehalt weit über jene zur Tödtung 
gerade nothwendige Grenze hinaus. Die Analyse der am Schluss 
der Versuche entnommenen Luftproben musste also Werthe er- 
geben, die ganz erheblich von den richtigen abwichen. Um den in 
Wahrheit gültigen Zahlen mehr oder weniger nahe zu kommen, hätte 
man die der Analyse unterworfenen Luftproben zu einer Zeit ent- 
nehmen miissen, in der das Versuchsthier bereits bedenkliche Ver- 
giftungssymptome darbot, die vielleicht den Tod herbeiführen konnten. 
Gleichzeitig hätte man allerdings die Gaszufuhr abbrechen und mit 
der Möglichkeit rechnen müssen, dass der Kohlenoxydgehalt der 
Atmosphäre durch Diffusion erheblich gesunken und eine Erholung 
des Thieres eingetreten wäre. Für den Fall aber, dass das Thier 
dennoch zu Grunde ging, konnte man mit um so grösserer Be- 
stimmtheit die gefundene Kohlenoxydzahl als den gesuchten Grenz- 
werth ansehen. Um aber aus der Steigerung der Vergiftungs- 
symptome schon im Voraus abschätzen zu können, ob sie im weiteren 
Verlaufe den Tod herbeiführen werden oder nicht, sind Kaninchen, 
deren sich Biefel und Poleck bedienten, die schlechtesten Ver- 
suchsthiere; denn diese Thiere, ganz anders als Hunde, erbrechen 
weder bei Einathmung von Kohlenoxyd, noch zeigen sie heftige 
Krampferscheinungen. Nur durch stetig vermehrte Dyspnoe und 
allmählich eintretenden Sopor liefern die in einer kohlenoxydhaltigen 
Atmosphäre athmenden Kaninchen dem Beobachter Anhaltspunkte 
zu einer ungefähren Abschätzung des Vergiftungsgrades. Wäre 
eine solche Beurtheilung, die den richtigen Moment erspähte, in dem 
die Gaszufuhr unterbrochen und die zur Analyse dienenden Luft- 
proben aspirirt werden mussten, schon bei Beobachtung aus aller- 
nächster Nähe sehr schwierig gewesen, so war sie in den Fällen 
von Biefel und Poleek ganz und gar unmöglich. Denn wie diese 
Experimentatoren ausdrücklich angeben, war es ein schlecht be- 
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leuebteter Theil des Laboratoriums, in dem sich ihr Versuchraum 
befand und innerhalb desselben der Tisch, auf dem der Thierkäfig 
stand, so weit nach hinten gerückt, dass sie die einzelnen Ver- 
giftungssymptome, die ihre Kaninchen darboten, Schritt für Schritt 
meistens nur mit dem Opernglas in der Hand verfolgen konnten '!). 

Ich will, um einige Betrachtungen daran zu knüpfen, die von 
den genannten Autoren mit Leuchtgas und reinem Kohlenoxyd an- 
gestellten Experimente kurz besprechen. 


I. Versuche mit Leuchtgas». 
Nr. 1. Kräftiges, munteres Kaninchen. 


10 h. 20 m. Beginn des Versuchs. 

12h. 32 m. Das Thier liegt scheintodt da. Der Versuch wird be- 
endigt, und es werden Luftproben aspirirt, deren Analyse ergab 
= 0,20 Proc. CO. 

2h. Das Thier hat sich wieder vollkommen erholt. 


Nr. 2. Kaninchen a= 1437 g, Kaninchen b== 1674 g. 

10 h. 55 m. Beginn des Versuchs. Die Zuleitung des Leuchtgases 
erfolgt von 2 Gashähnen aus. 

12 h. 02 m. Vollkommene Asphyxie des Kaninchens a. 

Von 12h. an Entnahme der Luftproben mit einem Gehalt von 
1,48 Proc. CO. 

12h. 25 m. Kaninchen a todt. 

12h. 30 m. Bei Kaninchen b, das bis dahin vollkommen ruhig 
da sass, treten Krämpfe auf. 

12 h. 45 m. Legt sich auf eine Seite und bleibt so liegen. 

4 h. Kaninchen b todt. Aspiration von Luftproben mit einem 
Gehalt von 0,53 Proc. CO. 

Bezüglich der Zuleitung des Gases wird bemerkt, dass von 12 h. 
55 m. bis 2 h. 30 m. einer der Gashăhne geschlossen war und erst dann 
wieder geöffnet wurde. 


II. Versuche mit reinem Kohlenoxyd. 


Das Kohlenoxyd war aus Oxalsäure dargestellt und durch Waschen 
mit Kalilauge von Kohlensäure befreit. 


Nr. 1. Kaninchen, 1392 g. 


10 h. 50 m. Beginn des Versuchs. 

12 h. 20m. Das Thier liegt reactionslos da his zum späten Abend. 

5 bh. Aspiration von Luftproben, die 0,04 Proc. CO enthielten. Das 
Thier erholt sich später wieder. 


Nr. 2. Kaninchen, Gewicht nicht angegeben. 


10 h. 35 m. Beginn des Versuches. 
12 h. 23 m. Aspiration der 1. Luftprobe mit 1,94 Proc. CO. 





1) L. c. S. 266. 
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12h. 37 m. Kaninchen todt. Aspiration der 2. Luftprobe mit 
1,54 Proc. CO. 


Nr. 3. Kaninchen von 1535 g. 

11 h. 10 m. Beginn des Versuchs. 

11 h. 20 m. Wegen heftiger nn wird die Zu- 
leitung des Gases gemässigt. 

11 h. 35 m. Das Thier ist todt. 

Da über die Zeit, zu welcher die Luftprobe entnommen wurde, nichts 
bemerkt ist, so wird dies wohl beim Tode des Thieres erfolgt sein. Die 
Analyse ergab = 1,65 Proc. CO. 

Nr. 4. Kaninchen, 2100 g schwer. 

11 h. 40 m. Beginn des Versuches. 

11 h. 50 m. Luftprobe aspirirt, enthielt = 1,02 Proe. CO. 

Das bald darauf herausgenommene Thier liegt Anfangs gelähmt da, 
schlaff und empfindungslos. 


Die in den angeführten Experimenten verzeichneten Procentge- 
halte an Kohlenoxyd, die als Grenzwerthe für die tödtlich wirkende 
Menge dieses Gases betrachtet werden sollten, sind erheblich höher 
als die Zahlen, die andere Autoren gefunden haben. Von diesen, 
um nur einen anzuführen, zeigte Gruber!) drei Jahre nach der 
Publieation von Biefel und Poleck, dass Kaninchen bei einem 
Procentgehalt von 0,4 Proc. CO in der Luft in !/a—ı Stunde zu 
Grunde gehen. Sinkt die Menge Kolhlenoxyd auf 0,4—0,2 Proc., so 
werden die Thiere zwar betäubt, aber auch innerhalb vieler Stunden 
nicht getödte. Eine Atmosphäre mit 0,2 und weniger Procent 
Kohlenoxyd können Kaninchen stundenlang atlımen, ohne betäubt 
zu werden. Gruber liess seine Kaninchen, in einem nach dem 
Princip des Pettenkofer’schen Respirationsapparates gebauten 
Käfig athmen, durch den die mit Kohlenoxyd gemischte Luft in 
gleichmässigem Strom hindurchzog. Es war somit Sorge getragen, 
dass die Luft, welehe die Kaninchen athmen mussten, während der 
Versuchsdauer einen annähernd constanten Gehalt von Kohlenoxyd 
besass. Kann man demnach aus der von Gruber benützten Ver- 
suchsanordnung nicht den geringsten Zweifel an der Richtigkeit der 
von ihm gefundenen Zahlen herleiten, so werden diese noch tiber- 
zeugender durch ihre mehr als befriedigende Uebereinstimmung mit 
den sozusagen von der Theorie geforderten Werthen. Denn es 
ist einerseits festgestellt worden‘), dass ca. 70 Proc. des Blutfarb- 
stoffes mit Kohlenoxyd gesättigt sein müssen, ehe der Tod eintritt, 


D Gruber, Archiv f. Hygiene. I. 145 (1883). 
2) Welzel, Verhandl. der physikal.-med. Gesellsch. Würzburg 1889. 90. 
Dreser, Dieses Archiv. 29. 120 (1891). 
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andererseits ist von Hüfner!) wiederholt untersucht worden, welche 
relative Sättigung mit diesem Gase eine wässrige Blutfarbstoff- 
lösung je nach dem Kohlenoxydgebalt der mit ihr in Berührung be- 
findlichen Luft darbietet. Aus den von Hüfner mitgetheilten Ta- 
bellen ist zu ersehen, dass 0,3—0,4 Proc. Kohlenoxyd in der Luft 
genügen, um 70 Proc. des Hämoglobins zu sättigen. 

Biefel und Poleok fanden daxegen in ihren Versuchen mit 
reinem Kohlenoxyd den tödtlichen Procentzehalt dieses Gases zu 
1,94, 1,54 und 1,65 Proe., während eines ihrer Kaninchen, das 
10 Minuten lang eine Luft mit 1,04 Proc. CO geatlimet hatte, zwar 
gelähmt, aber sehr bald wiederhergestellt wurde. Es ist bereits 
eingehend auseinandergesetzt worden, welchem Fehler ihrer Ver- 
suchsanordnung ihre viel zu hohen Zahlen Biefel und Poleck 
zuzuschreiben haben. Wie wenig sie überdies auf ein gleichmässiges 
Einströmen des Gascs in den Versuchsraum, wodurch ein stetizes 
Ansteigen des Kohlenoxydgehaltes hätte erfolgen müssen, Bedacht 
genommen haben, zcht deutlich aus den Zahlen des Kohlenoxydver- 
suches Nr. 2 hervor. Hier war um 12 Uhr 23 Minuten der Kohlen- 
oxydgehalt 1,94 Proc., um 12 Uhr 37 Minuten, also knapp !/ı Stunde 
später 1,54 Proc. 

Noch auffallender ist in dem Leuchtgasversuch Nr. 2 der Um- 
stand, dass das eine der beiden Kaninchen bei einem Kohlenoxyd- 
gehalt von 1,48 Proc. verendete, während das andere bis dahin in 
derselben Luft ohne die geringsten Vergiftungserscheinungen ver- 
weilte, später aber bei einem Kohlenoxydgehalt von nur 0,53 Proc. 
zu Grunde ging. Die beiden Autoren machten nicht den geringsten 
Versuch, für diese paradoxe Erscheinung eine Erklärung zu finden. 
Sie verwerfen vielmehr stillschweigend die zweite Zahl, die doch 
dem wahren Werthe, wie wir heute wissen, sehr viel näher kommt 
als die anderen, und schliessen aus ihren Leuchtgasversuchen: „dass 
das Kohlenoxyd sich bis zu 1,5 Proc. der Athemluft vermehrt, ehe 
die Mischung letal wird“ 2). 

Die Zahlen von Biefel und Poleck, trotzdem sie bald ein 
Vierteljahrhundert in der Literatur mitgehen, ohne eine sachgemässe 
Kritik erfahren zu haben, sind also nicht geeignet, für die Beur- 
theilung der Frage, welcher Gehalt an Kohlenoxyd in der Atmo- 
sphäre mindestens vorbanden sein muss, um tödtlich zu sein, eine 
brauchbare Unterlage zu liefern. Fast kann man daran zweifeln, 








ı) Hüfner, Journal f. pract. Chemie. 30. 65 (1854) und dieses Archiv. 
48. 87 (1902). 
2) L. e. S. 340. 
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ob bei der grossen Differenz je zweier in ein- und demselben Ver- 
such ermittelter Werthe (ef. Leuchtgasversuch Nr. 2) diesen wenigstens 
insofern eine relative Richtigkeit zugesprochen werden darf, dass 
es. einen Sinn hätte, die Ergebnisse der Leuchtgasversuche mit 
denen der Kohlenoxydversuche zu vergleichen. Thun wir dies aber, 
so sehen wir sofort, dass auch in den Versuchen von Biefel und 
Poleck das Leuchtgas sich giftiger erwies, als seinem Gehalt an 
Kohlenoxyd entsprach. In den Leuchtgasversuchen war die Atmo- 
sphäre tödtlich bei 1,48 und 0,53 Proc. Kohlenoxyd, in den Ver- 
suchen mit reinem Kohlenoxyd waren für den gleichen Enderfolg 
erforderlich 1,94, 1,54 und 1,65 Proe. Berechnen wir die Mittel- 
zahlen, so finden wir für die Leuchtgasversuche 1,06 Proc., für die 
Versuche mit reinem Kohlenoxyd 1,71 Proc. Dabei ist ferner zu 
beachten, dass die grössere der beiden Leuchtgaszahlen kleiner ist 
als die kleinste Kohlenoxydzahl, die kleinere der beiden Leuchtgas- 
zahlen aber nur den dritten Theil der kleinsten Kohlenoxydzahl 
ausmacht. 

Noch deutlicher ist der Unterschied in der Giftigkeit des Leucht- 
gases (bezogen auf seinen Kohlenoxydgehalt) und des reinen Kohlen- 
oxydes in denjenigen Versuchen, in denen die Thiere nicht zu 
Grunde gingen. In dem Kohlenoxydversuch Nr. 4 athmete ein 
Kaninchen 10 Minuten lang eine Atmosphäre, die am Schluss des 
Versuches 1,02 Proc. Kohlenoxyd .enthielt. Es war dann „anfangs“ 
gelähmt. In dem Leuchtgasversuch Nr. 1 blieb das Thier nach 
10 Minuten scheintodt liegen. Die Analyse der aspirirten Luft- 
probe ergab dann einen Gehalt von 0,2 Proc. Kohlenoxyd. Der 
Vergleich dieser beiden Zahlen 1,02 und 0,2 würde für das Leucht- 
gas eine 5 mal grössere Giftigkeit, als seinem Gehalt an Kohlen- 
oxyd entsprach, ergeben. 

Auch in den Experimenten von Gruber zeigten Kaninchen in 
einer Atmosphäre mit 0,2 Proc. Kohlenoxyd schwere Vergiftungs- 
erscheinungen, aber nicht nach 10 Minuten, sondern nach mehreren 
Stunden. In einem Versuch mit 0,20 Proc. Kohlenoxyd lag das 
Kaninchen nach 6 Stunden auf der Seite, aber nicht asphyktisch. 
Besonders lehrreich ist Gruber’s Versuch Nr. 6'), der deshalb hier 
angeführt sein mag. 


Kleines, graues Kaninchen, 1348 g schwer. 


9h. 30 m.— 12h. 30 m. ‚also 3 Stunden athmet es in einer Atmo- 
sphäre mit 0,263 Proc. CO. 





1) L. c. S. 154. 


Ueber Leuchtgasvergiftung. 259 


12h. Reagirt nicht mehr auf Klopfen, Kopf zur Seite auf die Unter- 
lage gesunken. 

12 h. 30 m.—3 h. 30 m. (3 Stunden) atlımet es in einer Atmosphäre 
mit 0,227 Proc. CO. 

3 h. 30 m. Das Thier fängt an zu schwanken. 

3 h. 30 m.—5 h. 30 m. (2 Stunden) athmet es in einer Atmosphäre 
mit 0,288 Proc. CO. Taumelt wie berauscht, macht 95 Respiration in 
der Minute. 

5h. 30 m.—6h. 15 m. (45 Minuten) athmet es in einer Atmosphäre 
mit 0,4 Proc. CO. Dann wird das Thier herausgenommen. Es vermag 
nicht zu laufen, vorwärts gestossen taumelt es und fällt auf die Seite. 

Vergleiche ich die Angaben von Gruber mit dem Ergebniss 
des Leuchtgasversuches Nr. 1 von Biefel und Poleck, wonach 
ihr Kaninchen schon nach 10 Minuten „scheintodt* war, während 
die Atmosphäre, in der es sich befand, am Ende dieses Zeitraumes 
nur 0,2 Proc. Kohlenoxyd, im Verlaufe des grösseren Theiles dieser 
kurzen Frist ganz gewiss aber noch weniger enthielt, so scheint mir 
die Behauptung nicht allzu kühn, es sei in diesem Falle das Ka- 
ninchen nicht durch das Kohlenoxyd, sondern durch einen anderen 
Bestandtheil des Leuchtgases so schwer vergiftet worden. 

Uebrigens erkannten auch schon Biefel und Poleck selbst, 
dass der tödtliche Gehalt an Kohlenoxyd in der Luft in ihren Ver- 
suchen mit Leuchtgas geringer war, als in denen mit reinem Koblen- 
oxyd. Sie sagen zwar bei Zusammenfassung ihrer Ergebnisse !) 
zu Beginn: „Wenn man nach allen Umständen auch berechtigt 
ist, den Verlauf der Leuchtgasvergiftung lediglich auf die Wir- 
kung des Kohlenoxyds zu bezichen, so zeigte sich doch eine 
kleine Modification in den Symptomen“. Sie führen dann weiter 
aus, dass bei Vergiftung mit reinem Kohlenoxyd als constantes Ini- 
tialsymptom eine ihrer Meinung nach auf Lähmung des Herzens 
und der peripheren Gefässe beruhende Erweiterung der peripheren 
Gefässe beobachtet wurde und schliessen daran eine Betrachtung, 
deren Gedankengang sich mir auch nach anhaltendem und an- 
strengendem Nachdenken nicht hat erschliessen wollen: „In der 
Leuchtgasvergiftung fehlt dasselbe (nämlich Initialsymptom) oder 
ist nur sehr gering ausgeprägt. Die Zuleitung von reinem Kohlen- 
oxyd in atmosphärische Luft scheint mithin stärker und directer 
auf das Herz zu wirken, was auch aus den für die tödtliche Wirkung 
nothwendigen grösseren Dosen hervorgeht, als wenn es in der 
Mischung mit Leuchtgas angewendet wird, wo kleinere Dosen 
als Maxima der tödtlichen Wirkung genügen“. 


1) L. c. S. 358. 
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- Zum Schluss aller seiner Einwendungen gegen die Brauchbar- 
keit der von Frau Ferehland und mir ausgeführten Experimente 
glaubt uns Kunkel noch besonders zu treffen durch den Hinweis 
auf: „Die sorgfältigen Experimentaluntersuchungen, die zur Auf- 
klärung der Leuchtgasvergiftung schon ausgeführt sind“. Wie zahl- 
reich sind denn diese „sorgfältigen Experimentaluntersuchungen“ und 
an welchen Orten finden sie sich beschrieben? So häufig mit Kohlen- 
oxyd an Thieren experimentirt und dabei oft eine und dieselbe 
Thatsache wiederholten Beweises und erneuter Entdeckung für würdig- 
erachtet worden ist, so ausserordentlich selten sind Vergiftungsver- 
suche mit Leuchtgas ausgeführt worden. 

Zwei Wege führen zu einer exacten Entscheidung der Frage, 
ob die Vergiftung mit Leuchtgas lediglich eine Vergiftung mit 
Kohlenoxyd sei oder nicht. Man bringt Thiere in eine mit Leucht- 
gas oder mit reinem Kohlenoxyd vermischte Atmosphäre und 
beobachtet einen gleichen Endeffeet und zwar am besten, weil am 
deutlichsten, die tödtliche Wirkung. Die in beiden Fällen zur Wirk- 
samkeit gelangten Kohlenoxydmengen müssen, wenn die allgemein 
gültige Vorstellung richtig ist, annähernd gleich sein. Die Ver- 
gleichung der zu demselben Effect nothwendigen Kohlenoxydmengen 
kann entweder so geschehen, wie in den Versuchen von Frau Ferch- 
land und mir oder durch exacte Bestimmung des Kohlenoxyd- 
gehaltes der Atmosphäre, die zu den Vergiftungsversuchen diente. 
In diesem Falle kann man aber nur dann einwandsfreie Resultate 
erwarten, wenn, wie in den Versuchen von Gruber, die Be- 
dingungen derart sind, dass während der ganzen Versuchsdauer in 
der Käfigluft ein gleichmässiger Gehalt an Kohlenoxyd vorhanden 
ist. Trifft dies aber nicht zu, wie in unseren Versuchen und denen 
von Biefel und Poleck, so hat eine Kohlenoxydbestimmung in 
einer am Schluss des Versuches entnommenen Luftprobe keinen be- 
sonderen Werth. Die Arbeit von Biefel und Poleck ist auch 
nur deshalb so eingehend von uns besprochen worden, weil sie, bis 
auf die unserige, die einzige ist, in der Parallelversuche unter 
Berücksichtigung quantitativer Beziehungen mit Leuchigas und 
reinem Kohlenoxyd mitgetheilt werden. 

Noch ein zweiter Weg führt zur Entscheidung darüber, ob die 
Vergiftung mit Leuchtgas im Wesentlichen nur von seinem Kohlen- 
oxydgehalt abhängt oder nicht. Nachdem festgestellt ist, dass das 
Kohlenoxyd lediglich durch die Herabsetzung der respiratorischen 
Capaeität des Blutes und zwar bis auf 30 Proe. ihres physiologischen 
Werthes tödtet, kann man als einzigen exacten Beweis dafür, dass 
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im concreten Falle die tödtliche Wirkung einer Leuchtgasvergiftung 
lediglich dem Kohlenoxyd zuzuschreiben sei, die genau zu er- 
mittelnde Thatsache betrachten, dass im Blute des Opfers etwa 
70 Proc. des Blutfarbstoffes mit Kohlenoxyd gesättigt sind. In dieser 
strengen Formulirung ist die Frage nach der möglichen oder wahr- 
scheinlichen Identität von Leuchtgas- und Kohlenoxydvergiftung 
bisher nicht einmal gestellt, geschweige denn ein Versuch gemacht, 
sie zu beantworten. Die „sorgfältigen Experimentaluntersuchungen, 
die zur Aufklärung der Leuchtgasvergiftung ausgeführt sind“, fehlen 
also in dieser Hinsicht vollkommen. 

Was die Casuistik der Leuchtgasvergiftung betrifft, so ist man 
stets bei dem qualitativen Nachweis des Kohlenoxyds im Blute 
stehen geblieben. Erst in einem der letzten Jahre wurde von eng- 
lischer Seite im Blute einiger Personen, die durch Leuchtgasver- 
giftung zu Grunde gegangen sind, quantitative Kohlenoxydhämo- 
globinbestimmungen ausgeführt. Von diesen ergab eine für den 
Sättigungsgrad des Hämoglobins mit Kohlenoxyd eine weit unter 
jenem tödtlicben Grenzwerth von 70 Proc. gelegene Zahl. Uebrigens 
war die angewandte Bestimmungsmethode keineswegs sehr genau 
und ergab unzweifelhaft höhere Zahlen als der Wirklichkeit ent- 
sprachen. Ferner war in jenen Fällen das schuldige Leuchtgas 
ausserordentlich reich an Kohlenoxyd. Es ist aber klar, dass die 
neben dem Kohlenoxyd in Betracht kommenden Gifte um so weniger 
deutlich ihre Wirkung zur Geltung bringen können, je grösser die 
Menge des gleichzeitig anwesenden Kohlenoxydes ist. Schliesslich 
ist es meines Erachtens, wie bei allen toxicologischen Experimenten 
mit Stoffen, die keine einheitlichen chemischen Substanzen sind, 
ganz selbstverständlich, dass die gewonnenen Resultate sich zunächst 
nur auf das angewandte Präparat beziehen, in unserem Falle also 
die von Frau Ferchland und mir erhaltenen Ergebnisse vollkommen 
Gültigkeit nur für das von uns benützte Leuchtgas haben können. 
Aber insofern allerdings gestatten diese Ergebnisse eine prinzipielle 
Verallgemeinerung, als selbst ein einziger Fall von tödtlicher Leucht- 
gasvergiftung, der nicht lediglich auf die Wirkung des Kohlen- 
oxyds zurückgeführt werden kann, die herkömmliche Meinung von 
der constanten Identität von Leuchtgas- und Kohlenoxydvergiftung 
widerlegt. Eine eingehende Besprechung der oben berührten Leucht- 
gasvergiftungen aus der englischen Literatur bleibt der Doctor- 
dissertation von Frau Ferchland vorbehalten. Dort werden auch 
die Resultate eines anderen englischen Autors angeführt werden, 
aus denen zu ersehen ist, wie beträchtlich auch in menschlichem 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 18 
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Blute nach tödtlicher Vergiftung mit Kohlenoxyd der Gehalt an 
diesem Gase sein kann, ein Befund, der sich in schönster Ueberein- 
stimmung mit Experimenten befindet, die in England und Italien 
an lebenden Menschen mit reinem Kohlenoxyd ausgeführt worden 
sind, und in denen die Versuchsindividuen im Gegensatz zu der 
verbreiteten und auch von Kunkel getheilten Vorstellung von der be- 
sonders grossen Empfindlichkeit des Menschen gegen Kohlenoxyd, eine 
geradezu überraschend starke Widerstandskraft gegen die Wirkungen 
dieses Gases offenbarten. Auch diese Thatsachen sollen in der Doctor- 
dissertation der Frau Ferchland ausführlich referirt werden. 

Nach Allem, was in dieser Abhandlung bisher auseinander- 
gesetzt ist, kann ich mich nicht dazu verstehen, mit Kunkel die 
von Frau Ferehland und mir ausgeführten Versuche an Hunden, 
für völlig unbrauchbar zu erklären. Aber freilich ist es wünschens- 
werth, den aus jenem Versuch abgeleiteten Schluss auch auf andere 
Weise experimentell zu begründen. Dazu wäre es am zweck- 
mässigsten, festzustellen, welcher Grad von Sättigung mit Kohlen- 
oxyd das Blut nach tödtlicher Leuchtgasvergiftung zeigt. Ich ge- 
dachte mich zu diesem Zwecke der speetrophotometrischen Methode 
zu bedienen. Allein der Bau eines in Tübingen bestellten 
Hüfner’schen Spectrophotometers zögerte sich bis gegen Ende des 
Winters hinaus, so dass ich meine Absicht bisher nicht ausgeführt 
habe. Da ich aber Kunkel’s Angriffe, die sich gegen unsere vor- 
läufige Mittheilung richteten, nicht länger unerwidert lassen wollte 
begnüge ich mich für jetzt mit dieser Zurückweisung der gegen 
die Versuche von Frau Ferehland und mir erhobenen Einwände 
stelle indess die Mittheilung weiterer entscheidender Versuche an 
Warmblütern für die nächste Zeit in Aussicht. 

Unseren Froschversuchen sucht Kunkel jede Beweiskraft durch 
die Behauptung zu entziehen, dass unsere Kohlenoxydfrösche un- 
möglich so lange, wie wir angeben, in reinem Kohlenoxyd gelebt 
haben können. Denn, wenn auch das Sauerstoffbedürfniss der 
Frösche sehr gering sei, so könnten sie doch nicht längere Zeit in 
absolut sauerstofffreier Atmosphäre leben. Freilich kommt dabei 
wesentlich die Temperatur in Betracht. Aubert!) giebt darüber nach 
zahlreichen eigenen Versuchen an: „Bei niedriger Temperatur, unter 
150, vergehen Tage oder viele Stunden, ehe die Bewegungsfähig- 
keit aufhört, bei höherer Temperatur, über 20°, nur wenig über 
eine Stunde oder auch Minuten.“ Frau Ferehland und ich haben 


— 


1) Aubert, Pflüger’s Archiv. 26. 293. 1881. 
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über die Temperatur des Versuchsraumes nichts angegeben, ich kann 
aber versichern, dass sie gewiss nicht über 14° R. [= 17,5° C.) 
hinausgegangen ist. Bei dieser Temperatur ist die Möglichkeit 
nicht ausgeschlossen, dass Frösche selbst in sauerstofffreiem Medium 
einige Stunden aushalten. Da wir aber das angewandte Kohlen- 
oxyd nicht speciell darauf hin geprüft haben, so ist es freilich nicht 
ausgeschlossen, dass es Sauerstoff, aber sicherlich nur in sehr geringer 
Menge, enthalten habe. Es mag dadurch immerhin in unseren Ver- 
suchen die Giftigkeit des Leuchtgases im Verhältniss zum Kohlen- 
oxyd grösser erschienen sein, als der Wirklichkeit genau entsprach. 
Die prinzipielle Richtigkeit unserer Beobachtung braucht aber darum 
noch nicht bestritten zu werden. Ja sie wird sogar auf das Schönste 
durch Versuche bestätigt, die Kunkel selbst, um uns zu widerlegen, 
angestellt hat. Kunkel hielt bei einer Temperatur von 19—220 
(also höher als in unseren Versuchen) Frösche einige Zeit in voll- 
kommen sauerstofffreier Atmosphäre. In reinem Stiokstoff waren 
die Thiere nach 11/a—2 Stunden bewegungslos und „scheintodt“ 
(also nicht todt). Bei einem Frosch, der in reines Kohlenoxyd ge- 
bracht war, sistirte nach 1 Stunde die Athmung, das Herz schlug 
noch. Wie lange das Thier noch gelebt hätte, wenn Kunkel es 
noch länger in der Kohlenoxydatmosphäre gelassen hätte, kann man 
natürlich nicht wissen. Schliesslich wurde ein Frosch in sauerstoff- 
freies Leuchtgas gebracht, dass 8,8 Proc. Kohlenoxyd enthielt. Nach 
50 Minuten waren Athem- und Herzthätigkeit vollkommen erloschen. 
Woran ist denn nun dieser Leuchtgasfrosch zu Grunde gegangen? 
An dem Sauerstoffmangel nicht, denn in sauerstofffreiem Stickstoff 
lebten Frösche doppelt bis dreimal so lange als der Leuchtgasfrosch 
und waren dann nicht todt, sondern „scheintodt“*. Auch durch das 
Kohlenoxyd kann der Leuchtgasfrosch nicht getödtet worden sein; 
denn in reinem Kohlenoxyd lebte ein Frosch eine Stunde lang und 
war dann immer noch nicht todt. Also auch in diesen Versuchen 
von Kunkel erwies sich Leuchtgas mit nur 8,8 Proc. Kohlenoxyd 
deutlich giftiger auf Frösche als reines Kohlenoxyd. Aber auch 
in qualitativer Hinsicht zeigte die Leuchtgasvergiftung des Frosches 
deutliche Verschiedenheit von der Wirkung des Kohlenoxyds und 
des reinen Sauerstoffmangels. Kunkel schreibt darüber, „dass die 
Thiere (im sauerstoffreinen Leuchtgas) manchmal leichte Zuekungen, 
auch deutliche Krämpfe im Nacken, an den Beinen hatten, ähnlich 
wie die Krämpfe bei Chorea, was bei den Fröschen im Stickstoff 
und im Kohlenoxyd nicht beobachtet wurde.“ Wer unsere Versuche 
daraufhin durchliest, wird finden, dass auch unsere Leuchtgasfrösche 
18* 
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schon nach einem Aufenthalt von wenigen Minuten in der giftigen 
Atmosphäre eigenthümliche krampfhafte Bewegungen ausführten. 

Um die fehlerhafte Complication, an denen unsere Leuchtgas- 
versuche mit Frösehen litten, auszuschalten, war nichts weiter nöthig, 
als dieselben Versuche bei einer Temperatur zu wiederholen, bei 
der nachweislich selbst in vielen Stunden der Mangel an Sauerstoff 
Frösche nieht in wahrnehmbarer Weise schädigt. Diese neuen Ver- 
suche mit luftfreiem Leuchtgas wurden bei einer Temperatur von 
8—100 C. ausgeführt. In allen Fällen lagen die Thiere in 2—3 
Stunden reactionslos da, während die willkürlichen Bewegungen 
schon sehr viel früher aufgehört hatten. Ich führe einige Versuchs-: 
beispiele an: 

Nr. 1. Rana esculenta. 
Luftfreies Leuchtgas. Temperatur = 10°C. 

4 h. 40 m. Beginn des Versuches. 

4h. 45 m. Streicht sich mit den Vorderpfoten über den Kopf. Hat 
eine Zeit lang die Augen geschlossen. Starke Schleimsecretion. Athmung 
aussetzend. Krampfhafte Streckung. 

5h. 30 m. Sitzt schon eine ganze Weile regungslos da Eiger- 
thümliche fibrilläre Muskelzuckungen. 

7h. Wird aus dem Glas herausgenommen. Reflexlos. 

Nr. 2. Rana esculenta. 


Luftfreies Leuchtgas.. Temperatur = 8° C. 
12 h. 10 m. Beginn des Versuchs. 
1 h. Sitzt mit geschlossenen Augen da. Athmung sistirt. 
1 h. 20 m. Macht keine willkürlichen Bewegungen mehr. In ein 
Bein gekniffen, traten krampfhafte Zuckungen ein. 
ih. 30 m. Da das Thier auch auf heftige Reize sich nicht mehr 
bewegt, wird es herausgenommen. Nun sehe ich aber, dass auf ausser- 
ordentlich heftiges Kneifen doch noch ganz schwache Zuckung erfolgt. 
Nr. 3. Rana esculenta. 
Leuchtgas ohne Luft. Temperatur = 9°C. 
4h. 15 m. Fast unmittelbar nach Beginn des Versuchs eigenthümliche 
Reizerscheinungen. Streicht sich mit den Vorderpfoten über den Kopf. 
4 h. 20 m. Augen geschlossen, Athmung sistirt. Nimmt eine un- 
gewöhnliche Körperstellung ein. 
7h. 10 m. Herausgenommen. Reflexlos. 


Dass die an meinen Fröschen beobachteten Erscheinungen nicht 
dureh den Sauerstoffmangel bedingt sein konnten, lehrt ein Blick 
auf die von Aubert') mitgetheilte Tabelle. Darnach führte ein 
Frosch in sauerstoffreinem Medium bei 8° die letzte spontane Be- 
wegung nach 540 Minuten aus und war vollkommen bewegungslos 
erst nach 1383 Minuten. Bei 11,5° machte ein Frosch nach 


ı) Pflüger’s Archiv. 26. 315. 1881. 
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300 Minuten die letzte spontane Bewegung, nach 427 Minuten war 
er bewegungslos. Da ferner, wie ja Kunkel auch selbst festge- 
stellt hat, sauerstoffreiches Kohlenoxyd auf Frösche kaum anders 
wirkt als ein indifferentes sauerstofffreies Medium, so konnte die 
oben beschriebene Wirkung des Leuchtgases nicht von dem in ihm 
enthaltenen Kohlenoxyd herrüähren. Der von Frau Ferchland 
und mir aufgestellte Satz: Leuchtgas erweist sich auf 
Frösche giftiger als reines Kohlenoxyd,vondemesdoch 
nur so und so viel Procente enthält, bleibt also in vollem 
Umfang zu Recht bestehen. 

Leuchtgasversuche, die mit Fröschen angestellt sind, haben wir 
in der Literatur nicht aufgefunden. Mögen solche auch immerhin 
existiren, so werden sie gewiss nicht sehr zahlreich sein. Unsere 
Versuche, zumal sie ein so interessantes Ergebniss geliefert haben, 
verdienen demnach wohl nicht, als tiberflüssig bezeichnet zu werden. 

Kunkel’s Meinung, die Frage nach den wesentlichen giftigen 
Eigenschaften des Leuchtgases wäre längst erledigt, ist unseres Er- 
achtens nicht richtig. Nichts berechtigt dazu, das mögliche Vorhanden- 
sein noch mancher, vielleicht recht giftiger Substanzen im Leuchtgas, 
dessen chemische Zusammensetzung noch lange nicht vollkommen auf- 
geklärt ist, einfach für ausgeschlossen zu halten. Für die Auffindung 
solcher Gifte ist es aber nicht nur wiüinschenswerth, sondern noth- 
wendig, dass chemische Analyse und Thierexperiment einander die 
Hand reichen. Einer erneuten Untersuchung dieses Gegenstandes 
lediglich aus Pietät gegen ältere Arbeiten aus dem Wege zu gehen, 
konnte uns aber um so weniger in den Sinn kommen, als wir ge- 
sehen und in dieser Abhandlung eingehend auseinandergesetzt haben, 
dass ein exacter Beweis für die Anschauung, Leuchtgasvergiftung sei 
so gut wie nichts anderes als Kohlenoxydvergiftung, bisher nicht er- 
bracht worden ist. 

Am Schluss seiner Kritik unserer Arbeit giebt Kunkel selbst 
zu, dass Leuchtgas giftiger sein muss als seinem Kohlenoxydgehalt 
entspricht. Mehr ist in unserer vorläufigen Mittheilung, die natürlich 
einer weiteren Ausführung bedurfte, nicht behauptet worden. Welche 
Trageweite aber dieser Thatsache für die praktisch toxikologische 
und hygienische Auffassung der Leuchtgasvergiftung vielleicht zu- 
kommt, einer Möglichkeit, die Kunkel zwar nicht ausdrücklich, 
aber doch durch den ganzen Tenor seines gegen uns gerichteten 
Angriffes rundweg abspricht, darüber waren wir vorsichtig genug, 
etwas Bestimmtes überhaupt nicht auszusagen. 


XVI. 
Arbeiten aus dem pharmakologischen Laboratorium zu Strassburg. 


174. Chemie und Pharmakologie des Haschisch. 
Von 
Sigmund Fränkel, Wien. 
(Mit 4 Abbildungen.) 


Die eigenthtimlichen berauschenden Wirkungen der Cannabis 
indica sind in Asien schon seit den ältesten Zeiten bekannt. Als 
Heilmittel wird diese Pflanze in Rha-ya, einem chinesischen natur- 
geschichtlichen Wörterbuch, das mehrere Jahrhunderte vor unserer 
Zeitrechnung verfasst wurde, erwähnt. In der indischen Atharva- 
veda (VIII.—IX. Jahrb. v. Chr.) wird Cannabis als Heilmittel ge- 
nannt t). Ob Homer’s Nepenthes Haschisch ist, mag unsicher sein. 
Herodot?) erzählt aber von den Skythen, dass sie Hanfkörner auf 
glüihende Kohlen streuten und sich durch den aufsteigenden Dunst 
in Ekstase versetzten. Die Kenntniss der Wirkungen war in Asien 
und im Norden Afrikas eine allgemeine und es galt wohl Haschisch 
als ein leicht zugängliches Berauschungsmittel der Orientalen bis zur 
Zeit, als durch europäischen Einfluss im ottomanischen Reiche und 
Aegypten ein Verbot des Anbaues und des Verkaufes erlassen 
wurde, was jedoch kaum dem Gebrauche sehr hinderlich gewesen 
wäre, wenn nicht der Tabak als mächtiges Genussmittel anderer Art 
das Rauchen von Haschisch und Opium auf ein bestimmtes Maass 
eingeschränkt hätte. Schätzungen aus der Mitte des vorigen Jahr- 
hunderts nennen Haschisch das habituelle Genussmittel von 300 Mil- 
lionen Menschen. 

In Europa war man immer mit den Wirkungen des Mittels be- 
kannt, ohne es aber anzuwenden. Wussten ja doch die Kreuzfahrer, 
dass einer ihrer blutigsten Gegner, Hasan, der Alte vom Berge, 
seine Haschischin (Krautfresser) genannte, aus muhamedanischen 


1) Julien, Compt. rend. XX VIII (1849). 195. 
2) Herodot IV. 74. 
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Ismaeliten bestehende Leibwache, durch Genuss von Haschisch zu 
den wildesten und blutigsten Thaten in diesem Rauschzustande be- 
fähigte. Daher stammt das französische „assassin“ für Mörder !). 
Der arabische Arzt Ebn-Baithar?2) erzählt vom Haschisch, dass 
einige Leute in Aegypten so grosse Dosen brauchen, dass ihre Ver- 
standeskräfte sich verwirren und sie in einen solchen Zustand von 
Raserei kommen, dass sie morden. Andere, welche kleine Mengen 
geniessen, werden fröhlich und belustigen sich ausserordentlich. 

Doch wurde die Aufmerksamkeit der europäischen medicinischen 
Welt auf die merkwürdigen Wirkungen dieser Drogue und ihren 
therapeutischen Werth erst im vorigen Jahrhundert durch 0’Shaug- 
nessy?°) gelenkt. 

Dieser englische Arzt hatte in Bengal reichlich Gelegenheit, die An- 
wendung desHaschisch als Berauschungsmittel und heilkräftiges Agens 
kennen zu lernen und die schon vorher bekannte Thatsache un- 
zweifelhaft festzustellen, dass die indischen Fakire Haschisch nehmen, 
um sich in den Zustand völliger Katalepsie zu versetzen, in welchem 
sie selbst mehrere Wochen lang ohne Speise und Trank (meist be- 
graben) zubringen. 

Seit den Publicationen O’Shaugnessy’s wurden die pharma- 
kologischen Wirkungen des Haschisch in Europa eingehenden Studien 
unterzogen. Ebenso suchte man auch den wirksamen Bestandtheil 
aus der Drogue zu isoliren. 

Die Beschreibungen des Haschischrausches stimmen in einigen 
Symptomencomplexen überein. Doch differiren die Angaben ver- 
schiedener Beobachter sehr häufig, was einerseits mit den grossen 
individuellen Verschiedenheiten der berauschten Personen zusammen- 
hängt, andererseits mit dem Umstande, dass Haschisch unter differenten 
klimatischen Verhältnissen auffällig abweichende Erscheinungen er- 
zeugt. So braucht man in England weit grössere Dosen derselben 
Drogue ohne die gleichen angenehmen Zustände hervorzurufen. Dazu 
kommt noch ein Umstand: die verwendeten Droguen sind von ausser- 
ordentlich variablem Wirkungswerthe und von einer sehr geringen 
Haltbarkeit. 

Man gelangt aber zu einer guten Vorstellung über den Symptomen- 
complex, wenn man die Berichte zuverlässiger Reisender mit den 


1) Flandin, Traité des poisons. Paris 1846. p. 27. 

2) Ebn Baithar, Grosse Zusammenstellung über die Krăfte der bekannten 
einfachen Heil- und Nahrungsmittel (XIII. Jahrh.), übers. von Sontheimer. 
Stuttgart 1840. Bd. II. S. 328. 

3) Bengal Dispensatory and Pharmacopoeia. 1541. p. 579. 
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zahlreichen Selbstversuchen europäischer Forscher über den Haschisch- 
rausch vergleicht. 

In der Türkei wird Haschisch meist mit persischem Tabak ge- 
mischt in der Nargileh (Wasserpfeife) geraucht. Es entsteht eine 
eigenthümliche Art von Ekstase, die in einen kataleptischen Zu- 
stand übergeht, wobei alles Gefühl verschwindet und nur das Be- 
wusstsein des Seins zurückbleibt bei lebliaften Träumen. | 

Bei einigen geht Lachlust und Singen vorher. Bei grösseren 
Mengen von Haschisch, insbesondere bei reizbaren Personen, kann 
ein soporöser Zustand oft mit nachfolgendem Collaps eintreten, bei 
Verlust des Gefühles und der Fähigkeit sich zu bewegen. Der zu- 
erst beschleunigte Puls sinkt, das Gesicht wird blass, die Haut welche 
vorerst von einem angenehmen Wärmegefühl durchströmt war, wird 
nun kalt. Zuweilen Delirien. Manchmal kann man Myosis, ein 
anderes Mal wieder Mydriasis beobachten !). Im Folgenden seien 
einige Beschreibungen des Haschischrausches angeführt deren Ver- 
gleich ausserordentlich lehrreich ist. 

In den verschiedenen Beschreibungen des Rauschzustandes bei 
den Orientalen tritt vorwiegend in den phantastischen Traumzu- 
ständen das’ erotische Moment hervor. Visionen, in denen schöne 
Frauen, prachtvolle Paläste, raffinirter Sinnesgenuss und Bequem- 
lichkeit die Hauptrolle spielen. 

Doch wird keineswegs immer ein solcher Traumzustand des 
Orientalen durch den Haschischrausch ausgelöst, der Araber aber 
greift meist zum Haschisch nur um sich den Kummer zu vertreiben. 

Anders wirkt Haschisch auf ein europäisches Gehirn. Das in 
allen orientalischen Beschreibungen vorwiegend hervortretende ero- 
tische Moment fehlt. So schildert Moreau?) den Zustand: „Es ist 
dabei, als ob die Sonne jeden Gedanken beschiene, der durch das 
Gehirn zieht, und jede Bewegung des Körpers zu einer Quelle von 
Lust mache, die Gedanken werden zwar leicht unterbrochen, aber 
sie bleiben klar und folgen einander ungemein rasch und lebhaft. 
Der Geist hat an Energie und Kraft gewonnen. Die Grenzen der 
Möglichkeit, das Maass des Raumes und der Zeit hören auf, die 
Seeunde ist ein Jahrhundert und mit einem Schritte überschreitet 
man die Welt. Alles ist voll süsser Düfte und Harmonie, alles er- 
langt Plastieität und Leben, Bewegung und Sprache, selbst die 
Töne scheinen sich zu verkörpern, überall erscheinen die wunder- 
vollsten Bilder. Die Symptome setzen in folgender Reihenfolge ein: 


1) Hasselt, Handbuch der Toxikologie. Braunschweig 1862. Bd.I. 431. 
2) Moreau, Du Haschisch et d’alienation mentale. Tours 1845. 
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1. Glücksgefühl, 2. Zerfahrenheit der Gedankenfolge, 3. Irrthümer 
in Bezug auf Zeit und Raum, 4. Entwicklung der Ueberempfindlich- 
keit des Gehöres, 5. Fixe Ideen, Delirien, 6. Unwiderstehliche 
innere Impulse, 8. Illusionen und Hallueinationen.“ 

Auch v. Bibra!) deutet nach seinen Selbstversuchen auf das 
Freiwerden des plastischen Sinnes hin, Bilder werden lebendig. 
Ein weisses Tuch erscheint durch seine Faltenbildung in die pracht- 
vollsten Figuren verwandelt und eine kleine Veränderung gentgt, 
sogleich eine andere Erscheinung hervorzurufen. Kleine Dosen 
machen vortrefflichen Appetit. Bibra’s Buch enthält übrigens 
sehr interessante Schilderungen von Versuchen mit Haschisch an 
Menschen, welche die individuell stark differirenden Wirkungen er- 
weisen. 

Die Gehirnfunetionen sind nach Villard’s?) Versuchen erheblich 
gestört. Die acute Form der Vergiftung zeigt sich als vollkommen 
ausgebildete Katalepsie, als Narkose und als furibundes Delirium, 
welch letzteres bei den Arabern in Kairo zu den häufigsten gehört. 

Schroff?) studirte die Haschischwirkung an sich selbst und 
seinen Schülern und konnte sogar einen Fall schwerster und mit 
furibunden Delirien verbundenen Intoxication beobachten. Haschisch 
übertrifft nach seinen Erfahrungen alle bekannten Mittel an unmittel- 
barer Einwirkung auf das Vorstellungsvermögen, es tritt das innere 
Hellsehen, das Sichselbstbeschauen als bleibende wesentliche Wirkung 
auf, welche selbst dann noch sich erhält, wenn in körperlicher Be- 
ziehung Herabsetzung der Thätigkeit in allen irritablen Gebilden in 
hohem Maasse eingetreten ist. Der Strom der inneren Ideenwelt 
bricht so gewaltsam und in so rasender Eile durch, dass die Mög- 
lichkeit der Beachtung der Anregungen von Seite der Aussenwelt 
und die entsprechenden Reactionen darauf aufgehoben sind. 

Die Wirkung des Haschisch differirt nach Klima, Rasse und 
Individualität ungemein, aber selbst bei demselben Individuum er- 
geben sich bei verschiedenen Versuchen sehr grosse Wirkungs- 
differenzen, so in dem Falle der schweren Vergiftung von 
Dr. Heinrich, den Schroff beschrieb. Heinrich, der sonst ein 
refractäres Verhalten gegen Haschisch zeigte, bekam doch einmal 
bei Anwendung einer stark wirksamen Drogue die schwersten furi- 


1) v. Bibra, Die narkotischen Genussmittel und der Mensch. Nürnberg 
1855. S. 265 ff. 

2) F. Villard, Du Hachisch étude clinique, physiologique et therapeutique. 
Paris 1872. 

3) Lehrbuch der Pharmakologie. Wien 1873. 
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bunden Delirien, hochgradige Depression .der Action des Herzens 
und des gesammten Gefässsystems und parallel damit Herabsetzung 
des Lebensgefühls t). 

Bei dieser fast letal abgelaufenen Vergiftung hatte die Ver- 
suchsperson das Gefühl des in die Höhe fliegens, Blutandrang 
zum Kopfe, Angst und Schwäche, Puls lange, manchmal sehr 
lange aussetzend, grosse ungehemmte Redseligkeit; die Em- 
pfindlichkeit der Haut war im hohen Grade herabgesetzt; starke 
Frostanfälle auf der Höhe der Erscheinungen, der Harn ging un- 
willkürlich ab. Starke Stuhlverstopfung. Herzschlag sehr schwach, 
bisweilen kaum fühlbar. 

Auch in Bezug auf Erregung oder Unterdrückung des Appetites 
ergeben sich grosse individuelle Verschiedenheiten. Bibra?) berichtet, 
dass bei seinem Selbstversuche grosser Appetit entstand und er sehr 
viel Nahrung zu sich nahm. Bayerlacher hingegen fand zwar 
den Appetit angeregt, aber sobald Speisen genommen wurden, trat 
Erbrechen ein. Grössere Dosen unterdrücken nach übereinstimmenden 
Angaben den Appetit. 

Der Hauptsache nach wird immer asiatischer oder afrikanischer 
Haschisch verwendet. Die beste Sorte ist wohl Churus. In den 
Bergländern Indiens besonders in Nepal, Yarkand, Kaschgar und 
Herat wachseAder Hanf (vorzugsweise die weibliche Pflanze) schwitzt 
in reichlicher Menge ein gelblich-grünes Harz aus, dort Charas oder 
Churus genannt, das man abkratzt oder abstreift und knetet. Häufig 
laufen Männer, in Leder gekleidet, durch die Hanffelder, das Harz 
klebt am Leder an und wird dann abgekratzt und unter warmem 
Wasser geknetet. Churus gelangt nur selten in den europäischen 
Handel, aber dieses ist der wirksame Bestandtheil). 

Durch Horatio Wood’s Untersuchungen wurde festgestellt +$), 
dass auch der nordamerikanische Hanf reichlich die berauschende 
Substanz enthält. Dieser Forscher konnte schon mit kleinen Dosen 
des alkoholischen Extractes an sich und Anderen Vergessen der Um- 
gebung, grosse Heiterkeit ohne äussere Ursache, Trockenheit im 
Munde beobachten. Das Zeitgefühl ging verloren, starke diuretische 
Wirkung trat ein, analog wie in Schroff’s Versuchen. Die in 
Europa wachsende Cannabis löst nicht die typischen Effeete der 


1) Wochenblatt der Gesellschaft der Aerzte. Wien 1852. 

2) L. c. 

3) Unger, Sitzungsber. d. k. Akad. d. Wissensch. Wien 1857. 
4) Americ. Phil. Soc. Nov. 19. 1869. 
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indischen Cannabis aus, obgleich es dieselbe Pflanze ist. Die Ur- 
sachen werden im experimentellen Theil näher erörtert. 


Versuche die wirksame Substanz zu isoliren. 


Das frische Kraut enthält ätherische Oele, welche nach Per- 
sonne!) beim Abkühlen eine Substanz auskrystallisiren lassen, die 
Cannabenwasserstoff:. benannt wurde. Der flüssige Antheil erhielt 
den Namen Cannaben. Nur Cannaben Cis H200 soll wirksam sein, 
Cannabenwasserstoff hingegen nicht. Aber schon 1859 konnte Aug. 
‚Kelterborn?)zeigen, dass die mit Wasserdampf abdestillirten Oele 
unwirksam waren. Später beschrieb Valente°) und Vignole‘) 
als Hauptbestandtheil des Hanföles eine linksdrehende zwischen 
256 —2580 siedende Flüssigkeit Cı5 H24. Doch haben die Unter- 
suchungen des Hanföles kein weiteres pharmakologisches Interesse, 
seitdem es feststeht, dass nicht das Oel der Träger der Wirkung 
ist. Nach den im Orient angewendeten Zubereitungsweisen und den 
relativ geringen Mengen Oel in den wirksamsten Haschischsorten 
war dieses ja auch von vornherein ausgeschlossen. 

Preobrascehenski’s’) Angabe, dass Cannabis Nikotin ent- 
halte, wurde von Siebold und Bradbury®*) widerlegt. Diese 
Beobachter erhielten aus 5 kg der Drogue 1 Decigr. eines flüchtigen 
Alkaloids, Cannabinin genannt, welches weder mit Coniin noch 
Nicotin identisch war. Smith fand in 1 kg 0,075 g des Alkaloids. 
Es ist natürlich ausgeschlossen, dass solche minimale Mengen von 
irgend welcher Bedeutung für die Haschischwirkung wären. 

Tetanocannabin heisst eine von M. Hay’) aus dem wässerigen 
Auszug der Drogue dargestelltes Alkaloid, welches bei Fröschen 
Tetanus erzeugte. Es liegen gar keine weiteren Angaben über 
diese Substanz vor. Jedenfalls hat sie nichts mit der Haschisch- 
wirkung zu thun. Der wässerige Auszug der Drogue macht übrigens, 
trotz Hay’s Angabe, keinen Tetanus, nach ganz Übereinstimmenden 
Beobachtungen mehrerer Nachuntersucher. 

Smith$) verwerthete die ältesten Beobachtungen, dass die 





1) Journ. de Pharmacie et Chimie. XXXI. p. 16. J. 1857. 

2) Aug. Kelterborn, Melemata nonnulla de herba cannabis indicae et de 
lactucario. Diss. Dorpat 1859. 

3) Journal of the Chemical Society 1881. p. 289. 

4) Gazetta chimica. 1895. 25. 110. 

5) Preobraschensky, Alkaloid d. indisch. Hanfs. Diss. Petersburg 1876. 

6) Pharmaceutical Journal XII (1881). 326. 

7) Pharmaceutische Centralhalle. 1883. S. 408. 

§) Pharmac. Journal and Transactions. 1885. p. 883. 
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Wirkung lediglich dem Harzantheile der Drogue zukomme, keines- 
wegs aber einem wasserlöslichen oder flüchtigen Bestandtheil. Er 
reinigte das Harz nach unzulänglichen Methoden und nannte es 
Cannabin. Aus dem Harze stellten Bolas und Francist) ver- 
mittelst Oxydation mit Salpetersäure eine krystallisirende Substanz 
Oxycannabin Czo H20 N2 07 Schmelzpunkt 176° dar. Späterhin be- 
schrieb Labin’) ein dureh verschiedene Lösungsmittel gereinigtes 
Cannabisextract als Cannabindon CsHı20, ohne irgend welche 
Garantieen für die Einheitlichkeit und Reinheit seines Präparates 
zu geben. 

Die ersten, welche den geeigneten Weg zur Isolirung der wirk- 
samen Substanz aus der Drogue wählten, waren Wood, Spivey 
und Easterfield, welche den wirksamen Antheil in einer Fraetion 
des im Vacuum destillirten, mit Alkohol bereiteten Haschischauszuges 
fanden, und als ein „rothes Oel“ vom Siedepunkte 265° bei 20mm Hg 
Druck beschrieben. Dieser Substanz soll die Formel C18 H24 O2 
zukommen). Doch überzeugten sich diese um die Chemie des 
Haschisch sehr verdienten Forscher selbst, dass die analysirte und 
im Thierversuch von Marshall wirksam befundene Frastion noch 
keineswegs rein war. Die Fraction des rothen Oeles bestand nach 
der Anschauung dieser Untersucher aus einer Mischung von wenigstens 
zwei Verbindungen, die ganz ähnliche physikalische Eigenschaften 
zeigten. Eine dieser Verbindungen wurde isolirt, doch nicht direct, 
sondern durch Acetyliren des rothen Oeles. Das krystallisirte Ace- 
tylderivat entspricht der Formel C2: H25 O2 . COCH3, Schmelzpunkt 
750 und giebt beim Verseifen ein helles Oel, das bei 285° destil- 
lirt, unter einem Drucke von 80 mm. Diese Substanz, der Formel 
C21 H26 02 entsprechend, wird nun Cannabinol genannt, aber diese 
durch Verseifung dargestellte Substanz erwies sich im Thier- 
versuche als unwirksam®). Es sind nun zwei Möglichkeiten in 
Betracht zu ziehen. Entweder ist diese nun Cannabinol genannte 
Substanz, welche aus dem wirksamen rothen Oel abgeschieden 
wurde, an und für sich unwirksam oder sie ist erst bei der Ver- 
seifung ihres krystallisirenden Acetylderivates unwirksam geworden. 

Studirtt man nun den experimentellen Theil dieser Unter- 
suchungen näher, so findet man, dass mehr als drei Viertel des Ace- 
tylirungsproductes des rothen Oeles nicht krystallisationsfähig waren, 


1) Jahrb. f. Pharm. 1870. 61 und 1874. 75. 

2) Labin, Ein Beitrag z. Kenntniss der Cannabis indica. Jurjew. 1894. Diss. 
3) Journ. of chemical Soc. 1896. 69. 539 (zugleich Beilsteinangabe). 

4) Journ. of chemical Soc. 1899. p. 20. 
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und da diese nicht weiter untersucht wurden, entsteht der Verdacht, 
dass die genannten drei Forscher aus der wirksamen Fraction eine 
unwirksame, jedoch krystallisirende Derivate liefernde Substanz iso- 
lirt haben. Zu dem gleichen Resultate gelangt man, wenn man die 
Ausbeute an krystallisirttem Trinitrocannabinol in Betracht zieht; 
von dieser Verbindung konnten nur 20 Proc. aus dem rothen Oel 
gewonnen werden, während 80 Proc. der Nitroderivate nicht kry- 
stallisationsfähig waren. 

Wie aus dem experimentellen Theile sich ergeben wird, war, 
der Druck von 20 mm Hg, welcher angewendet wurde, zur Rein- 
darstellung der wirksamen Substanz noch zu hoch, und die als Canna- 
binol beschriebene Substanz ist als wasserstoffärmeres Zersetzungs- 
product, oder aber, was wahrscheinlicher ist, als eine der wirksamen 
Substanz chemisch nahestehende, aber unwirksame zu betrachten, 
während die weiter nicht beachteten t/s der Fraction gerade die 
physiologisch active Substanz enthielten. 

Es gelingt jedoch mit verfeinerten Methoden direct die glatte 
Darstellung der chemisch reinen wirksamen Substanz. 


Experimentelles. 
I. Chemischer Theil. 

Das zu meinen Untersuchungen verwendete Material war zum 
Theil über Konstantinopel, zum Theil über Smyrna bezogener 
Haschisch. Das Präparat war frisch und sehr kräftig wirksam. Ins- 
gesammt standen mir 121/2 kg dieser werthvollen Drogue zur Ver- 
fügung. Durch Thierversuche liess sich vor Allem feststellen, dass 
mittelst niedrig siedendem Petroläther der physiologisch wirksame 
Harzantheil der Drogue entzogen werden konnte. Nach dem Er- 
schöpfen mit dem genannten Lösungsmittel blieben Pflanzentheile 
zurück, welche an Alkohol, Aether u.s. w. noch reichlich organisch 
Substanzen abgaben, insbesondere viel Farbstoffe, doch war der ge- 
sammte mit Petroläther erschöpfte Haschisch unwirksam. Nur das 
im Petrolätherauszuge enthaltene rothbraune Harz war von inten- 
siver Wirkung. | 

Das weitere Extrahiren der Drogue mit anderen Lösungsmitteln 
ist daher zwecklos; man bringt nur unnöthig physiologisch in- 
differente Substanzen in das zu verarbeitende Product, welche durch 
Zersetzungen ungemein der weiteren Aufarbeitung hinderlich werden. 

10 kg Haschisch gaben 2,2 kg Harz an den Petroläther ab). 


1) Ich bin der Firma C. F. Böhringer u. Söhne in Waldhof für die Ex- 
traction der Drogue zu vielem Danke verpflichtet. 
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Der vom Petroläther sorgfältig befreite Harzantheil wurde nun in 
Claisenkolben gefüllt, mit Thonstücken und Glascapillaren reichlich 
beschickt und der fractionirten Destillation in fast absolutem Vacuum 
unterworfen. Zu diesem Zwecke stand mir eine vorzügliche Fleuss’sche 
Oelpumpe zur Verfügung '!). 

Diese Pumpe vermag sehr rasch selbst in einem grossen 
Destillationsapparate fast absolutes Vacuum zu erzeugen und während 
des Ganges der Destillation zu erhalten. Die fractionirte Destillation 
wurde in unserem Falle meist bei einem Druck von 0,5 mm Hg 
durchgeführt. Zu bemerken ist, dass Anfangs starkes Stossen ein- 
tritt, so dass das Anwärmen sehr vorsichtig geschehen muss, sonst 
wird das ganze Harz in die Vorlagen hinüber geschleudert. Kaut- 
schukpfropfen sind möglichst zu vermeiden, da sie von den destil- 
lirenden Oelen stark angegriffen werden. Vorerst destillirten bei 
dem angegebenen Drucke schwer condensirbare ätherische Oele, 
welche das eigenthümliche stssliche narkotische Aroma des Haschisch 
verursachen und zwar bei Temperaturen von 80 0 und von 125 —170°C. 

Dann schnellt das Thermometer rasch auf 210° und es beginnt 
nun eine dicekflüssige, hellgelb gefärbte Masse tiberzugehen. Die 
Destillation wird bis zur Temperatur 240° getrieben. Während der 
Destillation dieser Harzmasse entwiekelt sich noch immer ein 
starker Nebel von schwer condensirenden ätherischen Oelen, der das 
überlaufende hochsiedende Oel etwas verunreinigt. Ueber 240° be- 
ginnt eine starke Zersetzung des Kolbeninhaltes, weshalb bei dieser 
Temperatur die Destillation abgebrochen wurde. Der im Kolben 
befindliche Rückstand ist eine schwarze, sehr schwer in organischen 
Solventien lösliche Masse. 

Die ätherischen Oele, sowie der nicht destillirbare Kolbenrück- 
stand zeigten im Thierversuche keine Haschischwirkung. 

Die Fraetionen von 210—240° erwiesen sich nach ihrer Ver- 
einigung selbst in minimalen Dosen (1—2 Tropfen) als stark wirk- 
sam. Diese Rohfraction löste sich leicht in Alkohol, Aether, Petrol- 
äther und Eisessig. Die Lösungen waren wenig gefärbt. 


Die heisse Lösung in Alkohol oder Eisessig, nicht aber in Aether 
und Petroläther, ergab beim Abkühlen eine weisse krystallinische Aus- 
scheidung einer Substanz von paraffinartigem Aussehen, die sich mit 
kaltem absolutem Alkohol ganz farblos waschen und aus heissem Alko- 
hol umkrystallisiren liess. 

Die vacuumtrockene Substanz zeigte Schmelzpunkt 70° scharf und 
gab bei der Elementaranalyse folgende Werthe:; 


1) S. Beschreibung E. Fischer u. Harries. Berl. Ber. 1902. 
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0,1636 g gaben 0,5115 CO2 und 0,2174 H2O oder 0,1395 C. und 
0,0241 H. 

In Proc. gefunden: C. 85,27, H. 14,75. 

Berechnet für ein Paraffin: C:s Hss C. 85,279 und H. 14,72. 

Dieses Paraffin erwies sich, wie nicht anders zu erwarten war, im 
Thierversuche als unwirksam. 


Die vereinigten Fractionen des vom Paraffin durch Lösen in 
Alkohol befreiten Destillates wurden nun wieder der fractionirten 
Destillation in oben beschriebener Weise unterworfen. Die Haupt- 
menge der Substanz destillirte bei 0,5 mm Hg Druck bei 215° C. 
(uncor.). Das Thermometer war nur bis 20°C. im Kolben. Die 
Fraction 215° wurde nochmals destillirt und ging ganz scharf bei 
2150 über. 


Während die anderen Fractionen keine hervorragende Wirkung 
zeigten, ist diese Hauptfraction intensiv wirksam. 


Cannabinol Caı Hs O:. 


Die Substanz, welche ich, um keine Verwirrung in die Nomen- 
olatur zu bringen, Cannabinol nennen will, ist die wirksame 
Substanz des Haschisch; die Substanz aber von Wood, Spivey und 
Easterfield, welche gegenwärtig diesen Namen trägt, aber un- 
wirksam ist, wäre nun Pseudocannabinol zu nennen, ebenso 
die Namen aller ihrer Derivate mit Pseudo- zu bezeichnen. 

Das Cannabinol hat bei Zimmertemperatur dicke Consistenz, 
fliesst erst nach Anwärmen; ist sehr schwach gelb gefärbt und selbst 
in dicken Schichten völlig durchsichtig. Beim Stehen an der Luft 
verfärbt sich die oberste Schichte durch Oxydation, weshalb die 
Substanz am besten im Vacuum oder in ganz voll gefüllten, gut ver- 
schlossenen Gefässen aufbewahrt wird. 

Die frisch destillirte Substanz verschiedener Darstellungen wurde 
der Elementaranalyse unterworfen. Wegen der starken Flüchtigkeit 
der Destillationsproducte sowie der Verbrennungsproducte musste 
das Bleichromat sehr stark erhitzt werden. Die Elementaranalyse 
ergab: 

Substanz aus der I. Darstellung. 


0,1777 g gaben 0,5222 g C O2 und 0,1520 g H2O entspr. 0,1424g C 
und 0,0169 g H oder in Proc. 80,13 C. und 9,51 H. 


Substanz aus der II. Darstellung. 


0,1984 g gaben 0,5840 g CO2 und 0,1773 g H20, entspr. 0,1592 g C 
und 0,0190 g H. oder 80,27°/ C und 9,57% H. 
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Substanz aus der III. Darstellung. 
0,1967 g gaben 0,5778 g CO2 und 0,1708g H20 entspr. 0,1576g C 
und 0,01897 g H. oder in Proc. 80,12 C und 9,64 H. 
0,1931 g gaben 0,5683 g CO2 und 0,1664 g H20 oder 0,15499 g C 
und 0,0185g H. oder in Proc. 80,26 C und 9,58 H. 


Ergebniss der Elementaranalysen des Cannabinols. 


C21 H30 02 
Berechnet Gefunden Mittel 
C 80,26 80,13 80,27 80,12 80,26 80,19 
H 9,55 9,51 9,57 9,64 9,58 9,56 


Die Moleculargewichtsbestimmung ergab nach Raoult in 
Naphtalin ausgeführt: 
1,0373 g in 10 g Napthalin gelöst gaben eine Erniedrigung 
von 2,15° C., entsprechend 337 Mol.-Gew. 
Berechnet für Caı Hs0 O2, Mol.-Gew. 314 
Gefunden 337 


Cannabinol ist leicht löslich in Alkohol, Aether, Chloroform, 
Toluol, Eisessig und Petroläther, doch oxydirten sich seine Lösungen 
ziemlich bald an der Luft unter Braunfärbung und büssten hierbei 
leicht ihre Wirksamkeit ein. | 

Die Lösung in Eisessig färbt sich langsam in der Kälte, rasch 
in der Hitze, im durchfallenden Lichte betrachtet grün, im auffallenden 
roth. Dieser Dichroismus ist für das Cannabinol sehr charakteristisch. 
Zusatz von etwas kaustischem Alkali zu einer alkoholischen Lösung 
erzeugt eine intensive burgunderrothe Färbung, welche beim An- 
säuern wieder verschwindet. 

Die Rolle der beiden Sauerstoffe des Cannabinols beleuchten 
folgende Versuche: Cannabinol in alkoholischer Lösung giebt mit 
Eisenchlorid eine sehr rasch verschwindende blaugrüne Färbung. 
Mit Millon’schem Reagens tritt die bekannte Reaction beim Kochen 
intensiv ein, was das Cannabinol als monohydroxylirtes Phenol 
charakterisirt. Die Existenz des Hydroxyls wird weiterhin durch 
die Acetylirung festgestellt. 


Acetyleannabinol. 

Erhitzt man Cannabinol mit der fünffachen Menge Essigsäure- 
anhydrid und dampft auf dem Wasserbade mehrfach mit absolutem 
Alkohol bis zum Verschwinden des Anhydridgeruches ab, so hinter- 
bleibt ein syrupöser Rückstand von grosser Luftbeständigkeit. Selbst 
nach langem Stehen an der Luft färbt sich dieser Ester nicht mehr. 
Kıystallisirt Konnte er nicht erhalten werden. 
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0,2041 g gaben 0,5793 g CO2 und 0,1645 H20 entspr. 0,15799 g C 
und 0,01827 g H oder 77,40 g C und 8,95 H Proc. 

Berechnet für Acetyleannabinol CH3.CO.O . Cz: H290 77,52 Proe. 
C und 8,98 Proc. H. 

Ebenso wie die Acetylirung gelingt auch die Einführung einer 
Aethylgruppe in den Hydroxylwasserstoff des Cannabinols. 

Der Aethyläther wurde durch Einwirkung von Diäthylsulfat auf 
eine alkoholische Cannabinollösung bei Gegenwart der berechneten 
Menge Kali dargestellt. 

Der zweite Sauerstoff des Cannabinols gehört aller Wahrschein- 
lichkeit nach einer Aldehydgruppe an. Cannabinol reducirt am- 
moniakalische Silberlösung rasch unter Spiegelbildung, redueirt Man- 
nitkupferlösung intensiv beim Kochen, wobei ein Theil des Canna- 
binols rasch anscheinend durch Aldolcondensation verlarzt. Aus 
dem Filtrate der Oxydation mittelst alkalischer Mannitkupferlösung 
wird durch Mineralsäure eine wasserunlösliche, ätherlösliche Säure 
gefällt, die mit Aether aufgenommen wurde. Der Aether hinterlässt 
nach dem Abdunsten einen nicht krystallisirenden Syrup, der sich 
leicht in verdünntem, wässerigem Alkali unter Verfärbung löst. 

Krystallisirende Salze dieser Säure konnten nicht erhalten 
werden, was durch das überaus leichte Verharzen und die ausser- 
ordentliche Labilität aller vom Cannabinol sich ableitenden Ver- 
bindungen sich erklären lässt. 

Versuche, die Aldehydgruppe, welche ihre Anwesenheit durch 
Reduction, sowie durch Uebergang in eine Karboxylgruppe verräth, 
mittelst Phenylbydrazin, Bromphenylhydrazin oder Naphthylhydrazin 
in alkoholischer Lösung festzulegen, scheiterten. Es resultirten 
harzige, nicht krystallisirende Substanzen. Wie durch alkalische 
Kupferlösung, so lässt sich die Aldehydgruppe auch durch sehr ver- 
dünntes Permanganat zur Karboxylgruppe oxydiren. Im Filtrate 
vom Mangan findet sich dann das Kalisalz der Säure, welches leicht 
wasserlöslich ist. 

Nach diesen Untersuchungen ist also das wirksame Prineip der 
Cannabis indica, Cannabinol genannt, ein Phenolaldehyd der em- 
pirischen Formel C2: H3002, welche Formel sich nun auflösen lässt 
in OH . C20 H23. COH, sodass der Substanz eigentlich nach ihrem 
chemischem Charakter der Name Cannabinolal zukäme, eine Sub- 
stanz, die sich vom Kohlenwasserstoffe C20 H30, den wir Cannabin 
nennen wollen, ableitet. 

Dieser Phenolaldehydeharakter des Cannabinols erklärt ganz 


ungezwungen die rasche Oxydirbarkeit der Substanz sowie das 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 19 
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rasche Unwirksamwerden aller Haschischpräparate, die man nicht 
unter Abschluss von Luft und Licht aufbewahrt. 


Trinitrocannabino|. 


Cannabinol ist der Nitrirung ohne Oxydation gut zugänglich, 
wenn man folgendermaassen verfährt: 

Cannabinol wird in Eisessig gelöst und rasch, bevor noch die 
durch Eisessig hervorgerufene Grünfärbung sich zeigt, mit einer 
"Lösung von eoncentrirter Salpetersäure in Eisessig zusammengebracht. 
Sobald sich der Beginn einer Braunfärbung zeigt und eben der Ein- 
tritt der Reaction sich durch Warmwerden der Lösung verräth, 
giesst man das Reactionsproduct in Wasser ein, rührt gut um, filtrirt 
nach einiger Zeit die ausgeschiedene, gelbe, amorphe Masse und 
wäscht sie säurefrei. Nach dem Trocknen ist das Nitroderivat ein 
gelbes Pulver, welches in Alkohol gelöst, rasch verharzt und nicht 
mehr aus diesem als trockenes Pulver gewonnen werden kann. Das 
Nitroproduet aus irgend einem organischen Lösungsmittel krystal- 
lisirt abzuscheiden, gelang nicht. 

Zur Analyse wurde daher ein frisch dargestelltes, vacuum- 
trockenes Präparat benützt. 

0,1900 g gaben 0,3924 g CO2 und 0,1084g H20, entspr. 0,10708C 
und 0,01204 g H, oder 56,31 Proc. C und 6,33 Proc. H. 

0,1948 g gaben V. 15,9 cem N bei 15,80 C. T. und 755 mm B., 
entspr. 0,018414 g N oder 9,45 Proc. N. 


Berechnet für Trinitrocannabinol C H N 
C21 H27 (NO2)3 O2 56,12 6,00 9,35 
Gefunden 56,31 6,33 9,45 


Diese Trinitroverbindung lässt sich leicht durch Zinkstaub und 
Eisessig zu der entsprechenden Amidoverbindung redueiren, welche 
beim Freimachen durch Alkalien rasch unter Farbstoffbildung Con- 
densationen eingeht. 

Die Bromirung des Cannabinols gelingt leicht durch Hinzufügen 
von Brom in Eisessig zu einer Lösung von Cannabinol in Eisessig. 
Sobald kein Brom mehr aufgenommen wird, giesst man die Lösung 
in Wasser, alsbald scheidet sich Bromecannabinol als hellgelbes Pulver 
ab, das mit Wasser säurefrei gewaschen wird. Das trockene Pulver 
spaltet beim Aufbewahren Brom ab. Beim Bromiren in der Siede- 
hitze erhält man ein verharztes braunes Bromderivat. Versuche, das 
in der Kälte dargestellte Bromcannabinol umzukrystallisiren, führten 
zur Verharzung des Productes und Abspaltung von Brom. 

Wegen der grossen Labilität der Verbindung konnten eindeutige 
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Analysenwerthe nicht erhalten werden. Sie nähern sich aber einem 
Pentabromid. 

Alle Derivate des Cannabinols erwiesen sich im Thierversuche 
selbst in grösseren Dosen als wirkungslos. 


II. Thierversuche. 


Die im Folgenden zu beschreibenden Versuche sind ausschliesslich 
mit dem reinen Cannabinol ausgeführt, nachdem ich mich vorerst 
von der Wirkungsart der Haschischdrogue auf die Thiere überzeugt 
und belehrt hatte. Thierversuche mit Haschisch sind in der Literatur 
äusserst spärlich zu finden. 

Für Thierversuche eignen sich insbesonders Hunde und Katzen. 
Kaninchen verhalten sich völlig refractär. 

Es wurden einem Kaninchen in der Hoffnung, einen letalen 
Effect auszulösen mittelst Schlundsonde in Olivenöl gelöst und mit 
Milch emulgirt 5 g Cannabinol eingegeben. Es ist dies hundertmal 
so viel als nothwendig ist, um beim Hunde einen typischen Haschisch- 
rausch zu bekommen. Das Kaninchen vertrug diese iiberaus grosse 
Dose, ohne auch nur das geringste Symptom eines Rausches oder 
einer Vergiftung zu zeigen. | 

Die Versuche an Hunden wurden mit Gaben von 0,05 bis 2g 
pro die gemacht. Cannabinol wurde in Fleisch gewickelt oder in 
Oel gelöst den Hunden beigebracht; es wirkt nur vom Magendarm- 
canal aus oder in Rauchform eingeathmet. In Oel gelöst, subeutan 
injieirt und gut verrieben, hat es keinerlei Wirkungen bei Hunden 
hervorgerufen. 

Kleine Dosen Cannabinol erzeugen etwa nach 1—2 Stunden 
Erscheinungen an Hunden, die einen ganzen Tag lang anhalten. 

Die Thiere werden auffällig ruhig, sie hören alsbald auf im 
Käfig herumzurennen und werden vorerst anscheinend in ein visionäres 
Stadium versetzt. Nie hört man einen mit Cannabinol vergifteten 
Hund bellen, nur einzelne Hunde winselten bei starken Vergiftungen. 
Bei mässigen Dosen stehen die Thiere im Käfig und kämpfen im 
visionären Stadium gegen den Schlaf an. Hie und da erheben sie 
eine Vorderpfote und wollen nach einer Erscheinung in der Luft 
greifen. Der Kopf ist in diesem Stadium nach rückwärts gebeugt 
und die offenen Augen suchen nach scheinbar in der Luft schwebenden 
Gegenständen. Langsam schreitet der Rausch vor, die Thiere nehmen 
insbesonders bei etwas grösseren Gaben die merkwürdigsten verrenkten 
Stellungen !) freiwillig an. Eine vom Experimentator ihnen gegebene, 


1) Fig. 1, 3, 4 auf S. 280. 
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wenn auch noch so unbequeme Stellung, behalten sie längere Zeit 
unverändert bei. Im hypnotischen Stadium stehen die Thiere gegen 
den Schlaf ankämpfend im Käfig, der Kopf sinkt immer tiefer '), bis 
die Schnauze den Boden berührt. In dem Moment schrickt das 
Thier auf, hebt wieder den Kopf und lässt ihn langsam ruckweise 
wieder sinken, bis er am tiefsten Punkt angelangt, dann wieder 
Aufschrecken und so wiederholt sich häufig eine Stunde lang die- 
selbe Erscheinung, die ein Wachträumen vorstellt, ähnlich wie es 
bei Menschen auf langen Eisenbahnfahrten zu beobachten ist, die 
in einen Traumzustand versinken, aus dem sie durch die leiseste 
Unregelmässigkeit in den Erschütterungen, etwa Ueberfahren einer 
Weiche, aufgestört werden, um gleich wieder in den alten Zustand 
zu versinken. 

Andere Thiere wieder torkeln im Käfig herum, stlirzen meist 
kopfüber. 

Auf äussere Reize reagiren die Thiere schlecht und versinken, 
sobald man sie wieder in Ruhe lässt in ihren anscheinend sehr an- 
genehmen Traumzustand. 

Bei grossen Dosen liegen die Thiere meist im Käfig und sind 
sehr schwer aufzubringen. Schon bei mittleren Dosen sind bedeutende 
Gleichgewichtsstörungen zu beobachten. Die Thiere welche sich der 
Lage oder Stellung ihrer Extremitäten nicht mehr bewusst sind, 
stürzen sehr häufig im Käfig, raffen sich aber bald auf um wieder 
zu stürzen. Sie stehen dabei oft nur auf drei Füssen, während sie 
die vierte Extremität in irgend einer sonderbaren Stellung anscheinend 
vergessen haben. 

Es scheint als ob eine intendirte Bewegung in der Mitte unter- 
brochen worden wäre, weil die entsprechenden Intentionen abge- 
rissen ist. 

Der Lage der Extremitäten und des Kopfs sind sich die Thiere 
dann nicht mehr bewusst. Die schwer vergifteten im Käfig liegenden 
Thiere sinken sofort wieder zusammen, wenn man sie aufzurichten 
versucht. Der Zustand schwersten Sopors ist da zu beobachten. Die 
Respiration ist sehr vertieft, meist ist Mydriasis zu sehen und nur 
einmal sah ich Myosis. 

Bei den meisten Thieren zeigt sich Polyurie. Bei einem Ver- 
suchsthier sah ich eine ungemein stark vermehrte Speichelsecretion, 
Hunde zeigten meist völlige Appetitlosigkeit. Bei einzelnen konnte 
man aber beobachten wie. sie selbst im schwersten Haschischrausche 


1) Siehe Fig. 2. Momentphotographie 20. Stunden nach Eingabe von 0,4 g 
Cannabinol. 
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im Käfig die Futterschale aufsuchten und trotz fortwährenden Torkelns 
dieselbe völlig leerten. 

Während kleine Dosen Cannabinol sehr auffällig an Morphin 
erinnernde Wirkungen zeigen, können sehr grosse Dosen bei manchen 
Thieren ein Erregungsstadium bewirken, ohne dass das beschriebene 
kataleptische und narkotische Stadium manifest geworden wäre. In 
diesem Stadium schauern die Thiere häufig, über den ganzen Körper 
ausgebreitetes fibrilläres Muskelzucken ist bemerkbar. 

Sehr viele Hunde erbrechen nach 2—3 Stunden. 

Ein Zustand, welcher dem furibunden Delir beim Menschen zu 
vergleichen wäre, war nie zu beobachten. 

Die Angewöhnung an Cannabinol tritt bei Hunden rasch ein; 
an einen Hund wurden innerhalb zweier Wochen 15 g Cannabinol 
verfüttert, mit kleinen Dosen wurde begonnen, als diese nicht mehr 
wirkten, wurden grössere bis zu 3 g täglich gegeben. Während 
dieser chronischen Vergiftung verlor das Thier stark an Körper- 
gewicht, da es während der ganzen Zeit nur ein Minimum von 
Nahrung zu sich nahm. 

Bei einem häufig zu Haschischversuchen verwendeten Hunde 
waren Erscheinungen zu beobachten, die man wohl am besten als 
beginnende Verblödung charakterisirt. 

Das Stoffwechselproduet des Cannabinol wurde mit Glykuron- 
säure gepaart im Harne ausgeschieden. Die gepaarte Verbindung 
zu fassen, ist mir aber bis nun nicht gelungen. 

Bei einem Versuche, in welchem Cannabinolrauch aus einer 
Pfeife durch einen Glaskäfig, in dem sich ein Versuchshund befand, 
durchgesaugt wurde, konnten die gleichen Symptome wie bei der 
internen Verabreichung beobachtet werden, wenn auch nicht in 
der der verwendeten Dosis entsprechenden Stärke. 

Die Hunde zeigten tiberhaupt die grössten individuellen Ver- 
schiedenheiten, in Bezug auf die Symptome, welche zu beobachten 
waren, sowie in Bezug auf die zur Hervorrufung der Wirkung noth- 
wendige Dosis. 

Besonders hervorzuheben ist, dass Cannabinol selbst in den 
grössten verabreichten Dose quoad vitam keinerlei bedrohliche 
Symptome hervorzubringen vermochte. Ist ja auch in der ganzen 
so reichen Haschischliteratur kein einziger Fall einer Haschisch- 
vergiftung mit letalem Ausgange verzeichnet und nur ein einziger, 
bei welchem wirklich bedenkliche Symptome entstanden. 

Wir haben versucht, aus der einheimischen Cannabis ebenfalls 
die event. darin vorhandene wirksame Substanz darzustellen. Es 
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wurden ca. 12 qm in einer sonnigen Gegend in der Nähe von Strass- 
burg mit Cannabis sativa angebaut und Anfangs August, als der 
Hanf harzig und klebrig wurde, geerntet. Die lufttroekenen Blüthen 
wurden mit 30 kg Petoläther tibergossen und im Wintersemester der 
petrolätherische Auszug weiter verarbeitet. 

Der Rückstand nach dem Abdestilliren des Petroläthers war 
äusserst gering und betrug kaum 100 g. Dosen von 1 g dieses Harzes 
konnten nicht den leichtesten Effect bei Hunden auslösen. Dosen 
von 5 g verursachen eine sehr schwache Wirkung. Wegen der Aus- 
sichtslosigkeit mit so geringen Mengen zum Ziele zu kommen, wurde 
von der weiteren Aufarbeitung Abstand genommen. Es zeigte sich 
also bei diesem Versuche, dass die bei uns wachsende Cannabis, 
welche von der Canabis indica botanisch gar nicht verschieden ist, 
sehr harzarme Blüthen produeirt und dass dieses wenige Harz an- 
scheinend nur Spuren von der wirksamen Substanz enthält, so dass 
die einheimische Drogue sich absolut und relativ ärmer an Canna- 
binol zeigt. An die Verwendung an Stelle von Haschisch ist nicht 
zu denken. 

Da es nun gelungen ist, Cannabinol in chemisch reiner dosir- 
barer und unter geeigneten Bedingungen sehr gut haltbarer Form 
zu gewinnen, wäre es wohl am Platze, mit diesem Präparate die 
zahlreichen therapeutischen Indicationen, welche früher gestellt 
wurden, nochmals durchzuprüfen. Die Cannabis indica wurde meist 
aus dem Grunde verlassen, weil die verwendeten Präparate die 
differentesten Wirkungen auslösten, vor Allem aber ganz unzuver- 
lässig und unwirksam waren. Letzteres ist leicht zu erklären, wenn 
man bedenkt, dass die Hauptform der Verwendung Tinctura canna- 
bis indiecae ist, und wenn man sich an die im chemischen Theil 
beschriebenen Versuche erinnert, bei denen es sich ergab, dass Can- 
nabinol in Lösung an der Luft oxydirt wird und in eine unwirk- 
same Substanz übergeht. 

ÖO’Shaugnessy empfahl Cannabis bei Starrkrampf, es soll so 
lange Cannabis fortgegeben werden, bis Katalepsie zu beobachten 
ist, ferner sah er Erfolge bei Lyssa. 

Bei Cholera wirkte Haschisch auf die eingeborenen Indier, 
welche an das Rauchen dieses Krautes gewöhnt waren, nicht ein, 
hingegen konnte man bei Europäern sehen, dass eine einzige Dosis 
genügte, um den Durchfall zu stillen und die natürliche Wärme 
wieder herzustellen. Bei acuten und chronischen Rheumatismen 
konnte man mit sehr kleinen Dosen schon eine grosse Schmerz- 
linderung bewirken. Gegen Delirium tremens ist es nach mehreren 
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Angaben viel wirksamer, als Opium, von mehreren Beobachtern 
wird es insbesonders dann angewendet, wenn Opium im Stiche liess. 
Clendinning und Ley empfahlen es als vorzüglich beim Husten 
Schwindsüchtiger, ferner wurde es bei Strychninvergiftungen ver- 
wendet und von Aubert bei Pest sehr gerüihmt. Aus den letzten 
Jahrzehnten stammt die häufige Anwendung der Cannabis bei Uterus- 
blutungen. (Simpson, Christison, Churchill, Michel) Als 
wehenbeförderndes Mittel soll Cannabis indica nach englischen An- 
gaben sogar das Mutterkorn übertreffen, die Wirkung auch auf einige 
Wehen kurz nach der Application sich peschränken, (Husemanı, 
Arzneimiittelehre.) 


Die chemischen Untersuchungen des Cannabinol werden fort- 
gesetzt. 


XVII. 


Aus der medicinischen Klinik in Greifswald und Tübingen. 


Einige Beobachtungen über Blutgerinnung und Leukocyten. 
Von 
cand. med. Rüchel und cand. med. Spitta. 


Noch immer wird frei geschaltet mit dem, was man die weissen 
Blutzellen thun und nichtthun lässt. Zwar ist es nicht mehr wie 
zu der Zeit, in welcher ein grosser Anatom sagen konnte, dass sie der 
Omnibus seien, auf dem alles fährt. Indessen das muss auch jetzt 
noch offen zugegeben werden: wir wissen sehr wenig Genaues tiber 
die physiologischen Aufgaben der Leukocyten, und deswegen besteht 
kein Mangel an Vermuthungen. 

Schon über die Betheiligung der Leukocyten an sozusagen all- 
täglichen Vorgängen, sind die Ansichten getheilt. Eine Mitwirkung 
derselben an der Fibringerinnung des Bluts, wird von den meisten 
Forschern angenommen. Entweder soll eine grosse Zahl von ihnen 
bei der Gerinnung zu Grunde gehen, ihr Protoplasma sich sofort 
auflösen und zum Theil in das Fibrin übergehen. Oder man lässt 
einen enzymartig wirkenden Stoff aus den weissen Blutzellen aus- 
treten und den Anstoss zur Gerinnung geben. 

Die Annahme eines so plötzlichen, man möchte sagen explosions- 
artigen Zerfalles von Kern und Protoplasma bereitet meines Er- 
achtens Schwierigkeiten. Welche Mühe hat man sonst, die Zellsub- 
stanzen zur Lösung zu bringen, und hier soll im Augenblick eine 
grosse Reihe von Zellen spurlos dem Auge entschwinden! Eine so 
schnelle Vergänglichkeit ist mit Sicherheit nur für ein Gebilde des 
menschlichen Körpers bekannt, das sind die Blutplättchen und ge- 
rade bei diesen ist die chemische Zusammensetzung noch keineswegs 
klar gestellt! Im Gegensatz dazu werden die Leukocyten von 
vielen Forschern als 'besonders wenig vergängliche Gebilde ange- 
sehen. Es verlohnte sich also schon noch einmal ihrem Verhalten 
bei der Gerinnung nachzugeben. 
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Die Annahme ihres reichlichen Untergangs bei der Fibrin- 
gerinnung stützt sich hauptsächlich auf Beobachtungen, die in 
AlexanderSchmidt’s Laboratorium ausgeführt wurden, namentlich 
auf eine Abhandlung von Heyl!) Dieser Forscher zeigte indessen 
lediglich, dass das Plasma des Pferdebluts nach dem Ausschlagen 
des Fibrins um ca. 77 Proc. weniger Leukoeyten enthielt als vorher. 
Eine Verminderung der Blutleukocyten fand sich ferner bei manchen 
künstlich erzeugten Krankheitszuständen von Thieren, namentlich 
nach Jaucheinjeetionen ?2). Doch lässt sich mancherlei gegen die bei 
diesen Untersuchungen verwendeten Methoden einwenden. | 

Welche Arten von Leukocyten hauptsächlich an diesen Ver- 
minderung betheiligt sind, wurde, ‘soviel ich sehe, nie untersucht. 
Wir folgten deshalb einer Aufforderung des Herrn Prof. Krehl, uns 
mit diesen Verhältnissen zu beschäftigen. 


Wir führten an einigen gesunden Menschen (Studenten) mehrere 
Aderlässe aus. 150—200 cem Blut wurden in gewöhnlicher Weise aus 
der Vena mediana entnommen. In dem Blut zählten wir die Erythro- 
und Leukocyten unter strenger Einhaltung aller Vorsichtsmaassregeln 3) 
und stellten nach Ehrlich’scher Methode Deckglastrockenpräparate her. 
Dann erfolgte die Defibrinirung des Bluts in der üblichen Weise durch 
Schlagen und in dem defibrinirten Blut wurden wiederum die Erythro- 
und Leukocyten, sowie in Trockenpräparaten nach Ehrlich’s Vor- 
schriften die einzelnen Formen der weissen Blutzellen gezählt.e Durch 
Vertheilung der verschiedenen Aufgaben auf mehrere sachkundige Ar- 
beiter gelang es, die zu gleicher Zeit erforderlichen Maassnahmen richtig 
durchzuführen. Die Leukocyten wurden in jedem einzelnen Falle doppelt, 
d. h. mit 2 Apparaten gezählt. 


Die Bestimmung der relativen Leukoeytenzahl in den Deckglas- 
trockenpräparaten wurde vorgenommen, weil es nur auf diesem 
Wege möglich war, über das Verhalten der verschiedenen Arten der 
weissen Blutzellen Auskunft zu erhalten. Gleichzeitig konnte aber 
auf diese Weise die Zählung des frischen Bluts noch einmal con- 
trolirt werden. Dass die Ergebnisse beider Methoden für die gleiche 
Blutart völlig übereinstimmen, lehrte ein eigener Versuch: 


M. J., 48 Jahre, Reconvalescent von Pneumonia fibrinosa. Zählung 
der Blutelemente nach Thoma-Zeiss: Erythrocyten 4915000, Leuko- 
cyten 7425. Verhältniss beider 662:1. Bei den Deckglastrockenpräpa- 


1) Heyl, Zählungsresultate betreffend die farblosen und rothen Blut- 
körperchen. Diss. Dorpat 1882. 

2) Heyl, l. c. Hoffmann, Ein Beitrag zur Physiologie und Pathologie 
der farblosen Blutkörperchen. Diss. Dorpat 1881. 

3) Vergl. Thoma, Virchow’s Archiv. 83. 
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raten des gleichen Bluts war das Verhältniss der Erythro- zu den Leuko- 
cyten 659: 1, also genau das Gleiche. 


` Tabelle 1. Zählung der Leukocyten nach Thoma-Zeiss. 





Verminderung 









Erythrocyten Leukooyten der Leuko- 
——————— | oyten im de- 
frisches Blut | defibrin. Blut | frisches Blut ne nn 









. A, 35J. | 5150000 | 4684000 9 200 
Il. B., 339. | 5946050 | 5423 000 10 800 20 = 
IM. 0,23). = = 11 000 1 = 
IV. D., 22) = = 7700 2 = 
V. E,3)J = = 7 300 MG = 


Durchschnittlich 27 Proo. 


Tabelle 2. 
Zählung der Leukocyten im Deckglastrockenpräparat. 


Verhältniss von|Verhältniss von|Verhältniss von] Verminderung | Verminderung 
Erythro- zu | Erythro- zu Erythro- zu |der Leukocyten| d. Leukocyten 
Leukocyten im | Leukocyten im | Leukocyten im | im defibrin. | im geronn. 

normalen Blut | defibrin. Blut | geronn. Blut Blut 



























500:1 1996 : 1 1992: 1 75 Proo. 75 Proc. 
II. 610: 1 1463 :1 9345:1 58 e 14 » 
III. 660:1 1534: 1 = 43 =: er 








Durobschnittlich 59 Proc. 


Die Durchsicht der Tabellen ergiebt zunächst, dass die Menge 
der, bei der Blutgerinnung verschwindenden Leukocyten in hohem 
Grade schwankt: wir sehen eine Veränderung von 11 bis 75 Proe.! 
Dieses Resultat kann kaum auf Mängeln der Methode beruhen. Con- 
trolbestimmungen ergaben uns eine völlige Uebereinstimmung der 
Zahlen, sobald sie das gleiche Ausgangsmaterial benutzten, speciell 
gilt das für die Zählung nach Thoma-Zeiss. Die Verschieden- 
heit der Ergebnisse könnte entweder daran liegen, dass durch 
das Schlagen des Blutes die Vertheilung der Leukocyten eine 
ungleiche geworden war. Diese Annahme ist unseres Erachtens 
auszuschliessen. Denn weil wir von Anfang an an diese Möglich- 
keit dachten, so haben wir in dem defibrinirten Blut die Proben 
zur quantitativen Bestimmung stets den verschiedensten Stellen ent- 
nommen und nie dadurch Ungleichheiten der Zählungsergebnisse 
nachweisen können. Oder das Schwanken der Zahl kann durch einen 
verschieden reichlichen Untergang zu Stande kommen. Möglicher- 
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weise schliessen aber auch die ausgeschlagenen Fibringerinnsel recht 
wechselnde Mengen Leukoeyten ein. Thatsächlich findet man in 
ihnen immer viele weisse Blutzellen. Jeder |Versuch, durch Aus- 
laugen oder in Schnittpräparaten ihre Zahl zu bestimmen, misslang. 
Schätzungen verliefen ergebnisslos. Die Art des Schlagens, die Zeit 
der Defibrinirung und die Beschaffenheit des Bluts kann sehr wohl 
von Bedeutung für die Zahl der in den Gerinnseln zurückbleiben- 
den Leukocyten sein. Dafür könnten vielleicht auch die immer- 
hin verschiedenen Zahlen bei Spontangerinnung und Defibrinirung 
sprechen. 

Auf eine prineipielle Verschiedenheit zwischen den mit der 
Thoma-Zeiss’schen und der Deckglasmethode erzielten Ergeb- 
nissen vermögen wir keinen Werth zu legen. Dafür sind die 
Schwankungen der bei jedem Verfahren gewonnenen Zahlen zu 
gross und die Zahl der Bestimmungen ist zu gering. Ueberdies be- 
denke man: an den Deckglaspräparaten müssen 1000 bis 2000 Ery- 
throeyten gezählt werden, ehe man einen Leukocyten sieht. Also 
wenn man 10000 rothe Scheiben zählt, werden 5 bis 10 weisse Zellen 
getroffen. Da kann auch bei Zählung grosser Zellmengen eine et- 
was ungleiche Vertheilung und der Zufall eine Rolle spielen, sobald 
man nicht über grosse Mengen von Bestimmungen verfügt. 

Es ergiebt sich: das Leukocytendefizit des geronnenen oder ge- 
schlagenen Bluts schwankt erheblich, es ist namentlich in den mit 
der besten Methode (Zählung nach Thoma-Zeiss) untersuchten 
Fällen nicht gross, im Durchschnitt 27 Proc., und wird noch deswegen 
als besonders wenig hoch anzuschlagen sein, weil in den Fibringe- 
rinnseln beträchtliche Mengen von Leukoeyten erhalten sind, deren 
Zahl sich freilich jeder quantitativen Bestimmung entzieht. 

Die Annahme, dass bei der Fibringerinnung verhältnissmässig 
wenig weisse Blutzellen zu Grunde gehen, wird nun des Weiteren 
noch gestützt durch die Untersuchung der verschiedenen Leukooyten- 
arten im defibrinirten Blut. Wir dürfen jetzt die polynucleären 
Leukocyten als die älteren Formen der weissen Blutzellen ansehen. 
Die Aufgabe des Transports von fremden Substanzen und der Ab- 
scheidung bedeutsamer Stoffe ist ihnen vorwiegend eigen. Ein 
reichlicher Untergang von Leukocyten bei der Gerinnung sollte 
demnach vor Allem die polynucleären Formen treffen. 

Wir haben in den Fällen I und II von Tabelle 1 und 2 das 
Verhältniss der eosinophilen und polynucleären Zellen, sowie der 
Lymphocyten zu einander bestimmt. 
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Tabelle 3. 


Bestimmung der verschiedenen Formen von Leukocyten im 
normalen und im defibrinirten Blut. 


| Lymphoeyten | Polynucleäre | Eosinophile 











I. Normales Blut . . | 19 Proc. 17 Proc. 4 Proc. 
Defibrinirtes Blut . 28 = 70 = 2 = 
Geronnenes Blut . 33 = 65 = 2 = 

II, Normales Blut . . 24 Proc. 74 Proc. 2 Proc 
Defibrinirtes Blut . 34 = 64 = 2 = 
Geronnenes Blut : . 36 = 63 = l = 


| 


Procentarisch zeigt sich also eine geringe Verminderung der 
polynucleären Zellen im defibrinirten und geronnenen Blut gegenüber 
dem normalen. Sie ist aber sehr unbedeutend. Es darf also kaum 
ein Werth darauf gelegt werden. Vielmehr muss man sagen: Das 
relative Verhältniss der einzelnen Leukocytenformen 
ist im frischen, defibrinirten und geronnenen Blut etwa 
das Gleiche. 

Wir haben dann weiter das Verhalten der Leukocyten bei Ein- 
wirkungen auf die Gerinnungsfähigkeit des Bluts untersucht. In 
der Literatur begegnet man festen Anschauungen, welche namentlich 
von französischen Forschern ausgingen. Die apriorische Annahme 
von der leichten Vergänglichkeit der Leukocyten liegt auch ihnen 
wieder zu Grunde. In dem durch Einspritzung käuflicher Pepton- 
präparate!) ungerinnbar gemachten Blute des Hundes, fand man 
die Zahl der Leukocyten mehr oder weniger stark herabgesetzt 2), 
und es wurde deswegen ohne weiteres eine Auflösung derselben 
durch die Peptoneinspritzung angenommen. Delezenne, dem wir 
viele interessante Beobachtungen über das Peptonblut verdanken, 
machte aber schon darauf aufmerksam, dass an der Verminderung 
der Leukocyten im Peptonblut vielleicht auch die Herabsetzung des 
Blutdruckes betheiligt sei. Dafür spricht ein von ihm eigens an- 


1) Es ist im Folgenden, wenn von „Peptoneinspritzung‘‘ und „Pepton- 
wirkung“ gesprochen ist, immer die Wirkung käuflicher Peptonpräparate, spec. 
des Wittepeptons gemeint. Welcher Art der wirksame Körper ist, darüber 
vergl. Pick und Spiro, Zeitschr. f. pbysiol. Chemie. 31. S. 235. 

2) v. Samson-Himmelstjerna, Experimentelle Studien über das Blut. 
Diss. Dorpat 1882. — Delezenne, C.r. soc. de biol. 51. S. 831. — Ders., 
Journ. of physiol. 23. Suppl. S. 43. — Ders., Archives de physiol. 30. S. 508. 
Vergl. Stassano, C. r. 129. S. 610. 
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gestellter Versuch !): Durchschneidung der Nervi splanchniei setzt 
die Leukocytenzahl des arteriellen Blutes herab, Reizung der ge- 
nannten Nerven vermehrt sie wieder. Trotzdem hält er an einer 
starken Zerstörung der Leukocyten durch die Peptoneinspritzung 
fest, begründet auf sie sogar eine Theorie der Wirkung derselben. 

Und doch giebt es von vornherein gewichtige Bedenken gegen 
eine so schnelle und starke Zerstörung der Leukoeyten. Im All- 
gemeinen sind die weissen Blutzellen gar nicht so vergängliche Ge- 
bilde. In frischen Blutpräparaten kann man oft ein langes Ueber- 
leben derselben beobachten, und Cardile spricht?) ihnen sogar 
eine ganz besonders grosse Lebensfähigkeit zu. 

Ferner sind in dem durch Injeetion von käuflichem Pepton?), 
wie in dem durch Blutegelextrakt?) ungerinnbar gemachten Blute 
die weissen Blutzellen stark beweglich. Fano5) hat darauf zuerst 
aufmerksam gemacht und daraus geschlossen, dass das Pepton ein 
besonders gutes Conservirungsmittel für Leukocyten sei. Das spricht 
mindestens nicht für einen schnellen Untergang von Leukocyten, 
man müsste denn geradezu leicht und schwer zerstörbare weisse 
Blutzellen annehmen ®). Diese Hypothese steht aber unseres Erachtens 
gänzlich in der Luft. 

Wir mussten erst den Thatsachen nachgehen: bei Hunden wurden 
die Leukoeyten vor und nach Injeetion von Peptonpräparaten und von 
Histon untersucht. Gleichzeitig versuchten wir uns eine Anschauung 
von der Gerinnungszeit zu verschaffen. 


Die Gerinnungszeit bestimmten wir Anfangs mit einer sehr primitiven 
Methode: den untersuchten Thieren wurde eine tiefe Schnittwunde am 
Ohr beigebracht und das reichlich herausquellende Blut mit der Spitze 
der Lanzette auf die Zeit des ersten Auftretens von Gerinnseln untersucht. 
Später benutzten wir das gute, in der nächstfolgenden Abhandlung von 
Pratt geschilderte Verfahren. Als: „Pepton“ benutzten wir theils ein 
von Grübler hergestelltes Präparat, theils das gewöhnliche Witte- 
pepton. Das von uns verwendete Histon war von Herrn Prof. Krehl 
und Herrn Dr. Lüthje genau nach Lilienfeld’s Vorschriften 7) dar- 


1) Delezenne, Archives de physiol. 30. S. 508. 

2) Cardile, Arch. per le science med. 22. 1898. Cit. nach Maly, Jahres- 
bericht. 29. 1899. S. 144. 

3) Athanasiu und Carvallo, Com. rend. soc. de biol. 48. S. 328. 

4) Bosc und Delezenne, C. rend. 123. S. 465. 

5) Fano, Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1882. S. 210. 

6) Vergl. Rauschenbach, Ueber die Wechselwirkung zwischen Blut- 
plasma und Protoplasma. Diss. Dorpat 1882. 

7) Lilienfeld, Zeitschr. f. physiol. Chemie. 20. 
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gestellt worden. Für die Einspritzung von Casein wurde ein durch 
Dr. Grübler nach Hammarsten’s Vorschrift dargestelltes Präparat 
mit ganz verdünnter Natronlauge bis zu neutraler Reaction lange verrieben, 
filtrirt und gekocht. Vom Histon gaben wir 0,2 bis 0,3, vom Pepton im 
Allgemeinen 0,4 gr auf das Kilo Thier. 


Alle Substanzen wurden, wenn es nicht ausdrücklich anders ange- 
geben ist, in eine Vene gespritzt, das Blut zur Untersuchung stets aus 
der Carotis entnommen. Hautblut kann nach der Intoxication mit Albu- 
mose und Histon nur schwer untersucht werden, weil der Blutdruck dabei 


so niedrig wird, dass man aus Hautschnitten nur mit grosser Mühe Blut 
erhält. 


Tabelle 4. 
Leukocytenzahlen nach Einspritzung von Pepton und Histon. 


Leuko- | Unmittel- | 











= | | er s i Altar Nach | Nach | Nach 
oa Thier |4 T3 nen a en 7 pres rs ne 10 | 15 | 20—40 
“| | eirten Stoffes | der tn- | der in- |5Min. Mi | Min. | Mi 
> | | | jection jection | e A A ER 
1| Hundl Pepton 7000 3500 | — — | = | — 
2 Hund II Pepton 7600 | 3700 1700 100 | 960 — 
3 Hund III Pepton 6700 — 1400 | 1700 | 3200 | 5200 
4 Hund IV Pepton 8700 2900 | 4000 | 5400 | — | — 
5| Hund V Casein 6800 | — | — | 4800 — | — 
6 | Hund VI Histon 10000 | ee | — —_ — 3700 
7 ! Kaninchen Histon 8500 = 1700 | 2200 | — 2100 
8 | Hund VII Histon 27400 8600 | 2000 | 4100 | — 3700 
| (junges Thier) | 


Es zeigt sich also, dass nach der Einspritzung von Pepton und 
Histon die Zahl der Leukoeyten erheblich sinkt. Wir haben in der 
Tabelle nur einen Theil der von uns untersuchten Fälle aufgeführt. 
Für andere Zwecke wurde noch eine grosse Anzahl weiterer 
beobachtet. Sie hatten kein anderes Ergebniss und deswegen unter- 
lassen wir ihre Registrirung. 

Die Verminderung der Leukoecyten tritt momentan ein. In dem 
ersten Blut, welches man überhaupt nach der Einspritzung gewinnen 
kann, ist das Absinken sofort deutlich, die tiefsten Zahlen wurden 
nach 5 bis 10 Minuten erreicht. Die Grösse der verabreichten 
Peptondosis hat einen Einfluss auf die Stärke der Leukocyten- 
abnahme, ebenso wie auf die Beeinträchtigung der Gerinnung. 
Während noch Gaben von 0,3 g Pepton pro Kilo Thier die Leuko- 
eytenzahlen immer abnehmen und die Gerinnbarkeit jedenfalls in 
der Mehrzahl der Fälle aufhört, wird nach 0,5 oder 0,6 g Pepton 
das Blut mit voller Sicherheit ungerinnbar und die Leukocyten 
können fast bis zum Verschwinden abnehmen. Beide Vorgänge 
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sind Folgen der gleichen Ursache, eben der Schwere der Vergiftung. 
Aber sie sind nicht streng an einander gebunden. Man findet starke 
Verminderung der weissen Blutzellen zuweilen auch bei nur geringer 
Beeinträchtigung der Gerinnung. 


Das schnelle, fast momentane Verschwinden der Leukocyten _ 
aus dem Blutstrom ist nur sehr schwer mit der Annahme eines Zer- 
falls zu vereinigen, besonders wenn man all die oben genannten 
Momente gleichzeitig berücksichtigt, welche ohnehin gegen eine so 
plötzliche Zerstörung der Leukocyten sprechen: die an sich ge- 
ringe Vergänglichkeit derselben, ihre gute Beweglichkeit im Pep- 
tonblut. 

Näher liegt die Annahme, dass die Peptonvergiftung eine ver- 
änderte Vertheilung der weissen Blutscheiben im Blutstrome zur 
Folge habe. Dieser Gedanke ist wohl zuerst von Zuntz geäussert 
worden. Gelegentlich eines Referats in Maly’s Jahresbericht über 
eine Abhandlung von Samson-Himmelstjerna’s warnt Zuntz') 
davor, „jede Verminderung der Leukocyten auf eine Auflösung im 
Blutstrom zu beziehen. Der Gedanke liegt nahe, dass in vielen 
Versuchen die Herabsetzung des Blutdrucks zu einer Retention der 
so leicht Randschichten bildenden Zellen in den kleineren Blutge- 
 fässen geführt hat, dass in andern Fällen multiple kleine Thromben 
dieselben in sich eingeschlossen haben.“ Zuntz hebt schon hervor, 
dass im Gegensatz zu den mit der Zählmethode gewonnenen Er- 
gebnissen Wooldrige das Gewicht der Leukocyten nach Pepton- 
einspritzung etwas vermehrt fand. Wie sogleich darzulegen sein 
wird, ist dieser Befund mit der Annahme einer Retention von Leuko- 
cyien sehr wohl vereinbar. Delezenne stand dieser Anschauung 
nicht fremd gegenüber, und Zaleski’) nahm sie direct an. 


Wir haben zunächst an Kaninchen, nach der von Schultze 
beschriebenen Methode 3) beide Nervi splanchniei durehschnitten. 
Leider waren wir aus äusseren Gründen nicht in der Lage, die 
Höhe des Blutdrucks genau zu verfolgen. Dass er erheblich sank, 
ist gewiss. Einmal geht das aus bekannten Erfahrungen hervor und 
dann wurden auch bei unseren Thieren, sobald die Nervendurch- 
schneidung gelungen war, die Arterien völlig weich, aus dem an- 
geschnittenen Gefäss tropfte das Blut nur ganz langsam. 


1) Zuntz, Maly’s Jahresbericht. 12. 1882. S. 141. 
2) Zaleski, refer. Maly’s Jahresber. 29. 1899. S. 182. 
3) Schultze, Dieses Archiv. XLIII. S. 206. 
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Tabelle 5. 
Zahl der Leukocyten nach Durchschneidung der Nervi 
splanchnieci. 
| Zahl der Sofort nach: - 
kooyten vor | der Durch- | ' Stunde 
der Durch- später 
| ‚sebneidung une u 
Kaninchen 1 9100 | 7000 — 
s 2 13000 9500 — 
z 3 12500 9200 3100 
z 4 12700 7600 — 
s 5 


8500 1700 3900 


Bei einem Hund wird das Rückenmark am 6. Halswirbel durch- 
schnitten. Das Thier war an den hinteren Extremitäten gelähmt. 
1!’ Stunden nach der Durchschneidung war die Zahl der Leuko- 
eyten von 13500 auf 7800, also um 58 Proc. vermindert. 

Man sieht: nach Durschschneidung der N. splanchniei oder des 
Halsmarkes sinkt mit dem Blutdruck auch die Zahl der Leuko- 
cyten im strömenden Blute. Der Grad der Verminderung ist in den 
einzelnen Fällen sehr verschieden. Das entsprieht ganz der Er- 
fahrung, dass nach Splanchnieusdurchschneidung bei verschie- 
denen Thieren auch der Blutdruck verschieden stark sinkt. Bei 
Kaninchen 3 trat bald nach der zweiten Blutzählung der Tod ein, 
das Thier war schwächer und schwächer geworden, offenbar sank 
deswegen die Leukocytenzahl mehr und und mehr. Kaninchen 5 
war das kräftigste Thier. Die Durchschneidung gelang schnell und 
gut. Die Arterien wurden sofort weich‘, entleerten nur noch mit 
Mühe Blut: starke Verminderung der weissen Blutzellen. Bald Er- 
holung des Thieres und Hand in Hand damit ein Anwachsen der 
Leukoeytenzahblen. 

Durch diese Erfahrungen wurde eine Zurückhaltung von Leuko- 
eyten im Gefässsystem schon in hohem Grade wahrscheinlich. Wir 
haben nun versucht, ihnen in den einzelnen Gefässprovinzen nach- 
zugehen. 

Das Carotisblut eines Hundes enthält 3200 Leukocyten in 1 mm. 
Nach Peptoninjection sinken dieselben auf 250. Es wird nun dem Hund 
aus Pfortader und linkem Ventrikel Blut entommen: das Pfortaderblut 
enthielt 3600, das Blut des linken Ventrikels 5900 Leukocyten. 

Ein anderer Hund hatte im Carotisblut 900 Leukocyten. Wegen 
der auffallend niedrigen Zahl wurde sofort eine zweite Doppelbestimmung 
vorgenommen mit genau dem gleichen Ergebniss. Injection von Pepton. 
Im Carotisblut 300 Leukocyten. Im Pfortaderblut 900 Leukocyten. Ver- 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 20 
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blutung des Thieres aus der Carotis. Das Blut in 2 Portionen getheilt, 
in der zweiten, zuletzt gewonnenen 1800 und im Blut des linken Ven- 
trikelsa 8800 Leukocyten! 


Wegen der von Goldscheider und Jakob mitgetheilten Er- 
fahrungen t) sei ausdrücklich bemerkt, dass nie das Blut todter Thiere unter- 
sucht wurde. 


Die Ergebnisse dieserVersuche sind eindeutig: während das Carotis- 
blut. die oft erwähnte starke Verminderung der Leukocyten aufweist, 
fehlt dieselbe im Pfortader- und im Herzblut nach der Verblutung. D. h. es 
wird durch die Peptoninjection eine veränderte Vertheilung der weissen 
Blutzellen hervorgerufen. Dieselben werden in Unterleibsorganen 
(wahrscheinlich Leber) und Lungen zurückgehalten. Schnittpräparate 
von Leber und Lungen erweisen deren kleinste Gefässe mit Leuko- 
oyten vollgestopft, genau wie in den Bildern, welche Goldscheider 
und Jakob fanden?) Deswegen lassen sich im Pfortaderblut von 
Anfang an vielmehr Leukocyten nachweisen als im Carotisblut. Das 
Blut des linken Herzens weist sehr zahlreiche Leukocyten auf, weil 
sie durch die mit der Verblutung des Thieres zusammenhängende 
Aufraffung des Kreislaufs aus den Capillaren der Organe gelöst 
und ausgeschwemmt werden. Deshalb auch enthält die zweite 
Hälfte des bei der Verblutung aus der Carotis geronnenen Blutes mehr 
Leukocyten. Deswegen offenbar fand Wooldridge?°), derdas Gewicht 
der Leukocyten bestimmte und hierfür den Thieren viel Blut ent- 
ziehen musste, das Gewicht der Leukoeyten nach Einspritzung von 
Pepton erhöht. 

Ueberlässt man die Thiere nach der Peptoninjection sich selbst, 
so kehren die in den kleinen Gefässen der Organe zurückgehaltenen 
Leukoeyten, wie wir oft sahen, allmählich in die Blutbahn zurück 
und überschwemmen dieselbe nachher in Form der Leukocytose,. 

Beispiel: Hund hat 18800 Leukocyten im Carotisblut. Peptonin- 
jection, Verminderung auf 11500, 3'/ Stunden später in der Ohrvene 
38800, nach 41/2 Stunden 48800 Leukocyten. Am nächsten Tage 23500, 
an den beiden folgenden Tagen 20300 und 21000 Leukocyten. 

Man könnte ja hier sagen: Anfangs wurde ein grosser Theil 
der Leukocyten zerstört und nach Ablauf der schweren Erscheinungen 
fand eine starke Neubildung statt. Aber wieviel einfacher, wieviel 
natürlicher ist auch hier die Annahme einer Zurückhaltung im An- 
fang und einer Ausschwemmung nachher! Wir befinden uns da in 





1) Goldscheider und Jakob, Zeitschr. f. klin. Med. 25. S. 403. 
2) Dieselben, 1l. c. 
3) Wooldridge, Du Bois’ Archiv. 1881. S. 3937. 
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vollkommener Uebereinstimmung mit den Anschauungen von Gold- 
scheider und Jakob!'). 

Also man darf sagen: die Verminderung der Leukocyten im 
arteriellen Blut, welche als Folge von Peptoninjectionen eintritt, be- 
ruht jedenfalls in erster Linie auf Zurückhaltung der weissen Blut- 
zellen in den Organen der Brust- und Leibeshöhle. An dieser ver- 
änderten Vertheilung der weissen Blutzellen ist jedenfalls die Herab- 
setzung des Blutdrucks in erster Linie Schuld — ob allein, steht 
noch dahin. Für die Annahme einer Zerstörung von Leukocyten 
haben wir vorerst keinen sicheren Anhaltspunkt. 

Die Beeinträchtigung der Blutgerinnung dürfte von der Herab- 
setzung des Blutdrucks und auch von der Verminderung der Leuko- 
cyten in dem aus den Arterien strömenden Blute unabhängig sein. 
Das Blut nach Splanchnicusdurchschneidung weist keine abnormen 
Gerinnungsverhältnisse auf und die Blutportionen der mit Pepton ver- 
gifteten Hunde, welche reichlichere Mengen von Leukoeyten enthielten, 
gerannen ebensowenig wie dieandern. Vergl. die bekannten Erhebungen, 
dass die Leukocyten im Peptonblut besonders gut beweglich sind. 

Längere Zeit nach den Peptoninjectionen sinkt zwar die Gerinnungs- 
zeit und das trifft mitunter auch mit einer Steigerung der Leukocyten- 
zahlzusammen. Aber keineswegs immer. Sondern man beobachtet eben- 
so häufig dabei trotz beschleunigter Blutgerinnung eine Verminderung 
der Leukocyten. Fs kommen da complizirte Verhältnisse anderer 
Natur in Betracht. Auf sie wird in dieser und in einer späteren 
Abhandlung von Dr. Hewlett eingegangen werden. 

Für das Lilienfeld’sche Histon liegen die Verhältnisse, be- 
treffs der hier erörterten Punkte, offenbar ganz ebenso. Wie Ta- 
belle 4 zeigt, findet sich gleichzeitig mit der Aufhebung der Blut- 
gerinnung eine starke Verminderung der Leukocyten im arteriellen 
Blut. Der Blutdruck ist jedenfalls stark herabgesetzt, denn auch 
hier werden die Arterien weich, das Blut fliesst nur in schwachem 
Strome aus ihnen aus. Lilienfeld hebt besonders hervor?2), dass 
die weissen Blutzellen im Histonblut ausgezeichnet beweglich seien, 
und empfiehlt sogar die Injection von Histon als Methode zur Ge- 
winnung unveränderter Leukocyten. Fasst man das zusammen, so 
liegt nicht der geringste Grund vor, eine Zerstörung von weissen 
Blutscheiben anzunehmen. 

Wir haben dann noch einige Versuche mit Blutegelextract ge- 
macht. Auch hier findet sich die Verminderung der Leukocyten. 

1) Goldscheider und Jakob, l. c. 


2) Lilienfeld, Zeitschr. f. physiol. Chemie. 20. 
20* 
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Werden die Gaben zu klein genommen, so dass die Aufhebung der 
Gerinnung ausbleibt, höchstens eine geringe Verlängerung der Gerin- 
nungszeit eintritt, so kann sich trotzdem eine Verminderung der 
Leukoeyten einstellen, z. B. von 4400 auf2000 oder von 5000 auf 2600. 

Die Erfahrung, dass bei dem Schlagen des Blutes die Zahl 
der Leukocyten doch im gewissen Grade vermindert wird, schon 
deswegen, weil in den Fibringerinnseln weisse Blutzellen zurück- 
gehalten werden, und der Umstand, dass in den Kugeln des 
Thoma-Zeiss’schen Apparates das Blut mit einer Glaskugel ge- 
schlagen wird, forderte den Versuch einer Zählung der Leukoeyten 
in einem Blut, welches ausserhalb des Körpers gerinnungsunfähig 
‚gemacht wird. Denn die intravenöse Peptoninjeetion beeinflusst die 
Leukoeytenzahl auf besondere Weise. 

Die gleichzeitige Anwendung von Blutegelextraet und ver- 
dünnter Essigsäure war für die genannte Aufgabe nicht zweckmässig, 
weil die Auflösung des Hämoglobins dann nicht genügend gelang. 
Dagegen liess sich das durch eine weite Canüle aus der Arterie 
strömende Blut gut in einer Lösung von Kaliumoxalat so anfsaugen, 
dass die Gesammtmenge dann 0,2 Proc. des Salzes enthielt und 
gänzlich ungerinnbar war. Diese Mischung wurde dann in der 
üblichen Weise nach Thoma-Zeiss gezählt. In zwei gut tber- 
einstimmenden Versuchen fand sich dabei allerdings eine etwas 
höhere Zahl von Leukoeyten als bei der gewöhnlichen Zählung. 

| Gewöhnliche Zählung Zählung mit Kalioxalat 
Versuch 1 10000 Leukocyten 11400 Leukocyten 
Versuch 2 9800 z 11600 s 

Es ist ja nicht ausgeschlossen, dass bei der gewöhnlichen Blut- 
zählung doch einzelne/Leukoeyten durch das Schlagen verloren gehen. 
Aber wir möchten das für nichts weniger als sicher ansehen, weil 
die Unterschiede doch relativ recht gering sind '!). 

Wir haben dann die Frage untersucht, wie Blutgerinnung und 
Leukoeytenzahl sich verhalten, wenn Pepton Hunden unter die Haut 
oder in die Bauchhöhle gespritzt wird, denn die Resorption von 
Substanzen ist dann eine andere, jedenfalls eine langsamere, und 
möglicher Weise stellt sich die Wirkung auch langsamer und des- 
wegen in verständlicherer Form ein. Dabei machten wir zufällig 
die Beobachtung, dass ein schwarzer Pudel, welcher einige Wochen 
vorher mit gekochter Baeterium coli-Bouillon behandelt war, sich 
gegen die sonst wirksame, intravenös gegebene Dosis Pepton gänzlich 





1) Vergl. die an sich bei verschiedenen Zählungen vorkommenden Schwan- 
kungen. Thoma, Virchow’s Archiv. 83. _ 
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unempfindlich zeigte: bei Injection derselben in die Vene gerinnt 
das Blut nach wie vor und die Zahl der Leukocyten bleibt völlig 
unverändert (9400 vor, 9300 nach der Einspritzung). 

Die Injeetion der gewöhnlichen Gabe Pepton unter die Haut 
bei vorher noch nie gebrauchten Hunden lässt ebenfalls die Ge- 
rinnung des Bluts und die Zahl der Leukocyten unverändert. 

Z. B. vor der Injection 9500, nachher 9400 Leukocyten, 

oder » + ” 9500, s 9700 ” 
am nächsten Tage 10000 . 

Es ist längst bekannt, dass die Peptonpräparate nur dann die 
Gerinnung hemmen, wenn sie dem Blutstrom in einer gewissen Menge 
und mit gewisser Schnelligkeit einverleibt: werden. Offenbar muss 
zu gleicher Zeit eine bestimmte Quantität des Stoffs an bestimmten 
Orten des Organismus vorhanden sein, wenn die Gerinnung des Bluts 
aufgehoben werden soll. Das ist wohl auch der Grund, weshalb 
die vom Gefässsystem aus wirksamen Gaben vom Unterhautgewebe 
aus keinen Erfolg erzielen. Denn dann ist im Blutstrom gleich- 
zeitig nur wenig Gift vorhanden, weil die Resorption des Peptons 
langsam erfolgt, die Ausschneidung aus dem Blutstrom aber, wie 
bekannt, sehr schnell vor sich geht. 

Trotzdem kann man Immunität gegen weitere Peptoninjeetionen 
auch durch kleine, an sich unwirksame Gaben von Pepton oder 
durch langsamere Injection grösserer Mengen erzielen !). 

Als wir einem Hund statt der gewöhnlichen Gabe von 0,4 Pepton 
pro Kilo nur 0,2 intravenös verabreichten, und die Gerinnung dem- 
entsprechend nur verlangsamt, nicht aufgehoben wurde, beobachteten 
wir, dass nach Ablauf der eigentlichen Peptonwirkung das durch 
Einstechen in die Haut der Ohrmuscheln gewonnene Blut besonders 
schnell und leicht gerann. Die Gerinnungszeit betrug nach 2 Stunden 
nur 24 Seecunden. Den ganzen nächsten Tag blieb sie sogar auf 
20 Secunden, um dann allmählich wieder zu wachsen, ohne jedoch 
die Norm zu erreichen. 

Das Thier wurde dann fortlaufend mit Injeetionen des gleichen 
Präparats von Grübler-Pepton in eine Vene behandelt, und zwar 
gaben wir jedesmal 1,2g in 20 cem gelöst. Dadurch gelang es all- 
mählich, die Gerinnungszeit des Bluts weiter herabzudrücken. Etwa 
3/ı Stunde nach der 4. und 5. Einspritzung treten nach 13 Secunden 
die ersten Gerinnsel auf und das Blut erstarrte sehr schnell. Jeder 
Versuch an dem Blut, Zählungen der Formelelemente anzustellen, 


ı) Gley und Le Bas, Archives de physiol. 1897. 9. S. 848. 
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misslang, weil schon bei dem Aufsaugen in die Zeiss’schen Capil- 
laren Verstopfungen derselben eintraten. An den Tagen nach den 
Injectionen stieg dann die Gerinnungszeit wieder und hieltsichdauernd 
auf 16 bis 20 Secunden. Als bei einer Injection, weil das Grübler- 
Präparat aufgegangen war, 2g Witte-Pepton eingespritzt wurden, 
trat nicht die erwähnte Herabsetzung der Gerinnungszeit ein, sondern 
dieselbe stieg 20 bis 45 Minuten nach der Einspritzung erheblich, 
auf mehr als 3 Minuten, sank dann aber schnell ab und fiel nach 
einigen Stunden auf 13 Secunden. Weiter hinab vermochten wir 
sie nicht zu treiben. Als wir die Behandlung des Thiers mit Pepton 
dann ganz aussetzten, stieg die Gerinnungszeit ganz allmählich 
wieder bis zu normalen Werthen an. 

Auch durch blos intraabdominale Injectionen von Pepton liess 
sich die Gerinnungszeit herabsetzen. Wir haben einen anderen Hund, 
bei dem vor jeder Behandlung in dem aus der Ohrmuschel ge- 
wonnenen Blut ca. 60 Secunden bis zum Auftreten der ersten Ge- 
rinnsel verstrichen, Anfangs 1,2, dann 2 g Grübler-Pepton in die 
Bauchhöhle gespritzt und die Injectionen 3 mal wöchentlich vorge- 
nommen. Der Erfolg war ein ganz ähnlicher: die Gerinnungszeit 
sank jedesmal nach der Vergiftung erheblich, stieg dann wieder 
etwas an, ohne jedoch den normalen oder auch nur den früheren 
Werth zu erreichen. So gelang es, dieselbe durch 6 Einspritzungen 
unmittelbar nach der Injection auf 15 und zwischen den Einspritzungen 
auf 20 Secunden herabzusetzen. Also qualitativ und quantitativ ein 
ähnlicher Erfolg wie nach Injection von Pepton in’s Blut. Als 
auch hier einmal ein anderes Präparat genommen wurde, stellte 
sich keine Verlängerung der Gerinnungszeit ein, und immer befanden 
sich die Thiere sofort nach den Injectionen völlig wohl, im Gegen- 
satz zu den andern, die schwere Erscheinungen darboten. 

Man sieht also: im Gefolge von wiederholten, intravenösen 
oder intraperitonealen Peptoneinspritzungen, welche an sich die Ge- 
rinnungszeit nicht beeinflussen oder nur wenig verlängern, stellt sich 
nicht nur eine Immunität gegen die Peptoneinwirkung ein, sondern 
die Gerinnbarkeit des pereutan aus der Ohrmuschel gewonnenen 
Bluts wird sogar in hohem Grade gesteigert. Wir haben diese 
Beobachtung in einer ganzen Reihe von Fällen, sowohl in Greifs- 
wald, als in Tübingen gemacht. Sie darf also als sicher festgestellt 
gelten. 


XVII. 


Aus der medicinischen Klinik in Tübingen. 


Beobachtungen über die Gerinnungszeit des Blutes und die 
Blutplättchen. 


Von 


Dr. Joseph H. Pratt aus Boston, U. S. A. 


Um die Mitte des vergangenen Jahrhunderts spielten in patho- 
logischen Erörterungen die Gerinnungsverhältnisse des Blutes eine 
grosse Rolle. Ob bei einer Krankheit viel oder wenig Fibrin ge- 
bildet würde, verwendeten die Aerzte jener Zeit als Eintheilungs- 
princip von Krankheitszuständen. In der Folgezeit hat man sich 
um Anomalien der Blutgerinnung bei Kranken wenig gekümmert. 
Das lag gewiss zum Theil daran, dass die Methoden, auf denen die 
alten Beobachtungen fussten, in mehr als einer Hinsicht unsichere 
waren. Namentlich gilt dies für die Bestimmung der Gerinnungs- 
zeit. Immer wieder kehrten zwar die Angaben, die bis zum Be- 
ginn und bis zur Vollendung der Gerinnung nothwendigen Zeiträume, 
unterlägen bei Kranken ausserordentlichen Schwankungen. Genauere 
Untersuchungen blieben aber aus. Wohl in erster Linie aus dem 
genannten Grunde. Ende der 70er Jahre hat dann H. Vierordt!') 
und später haben Wrigbt?), sowie Brodie und Russell?) Me- 
thoden angegeben, mittelst deren genauere Resultate zu erreichen sind, 
zum Mindesten solche, die sich untereinander vergleichen lassen. 
Von den englischen Forschern wird in einer feuchten Kammer tiber 
einen Tropfen Blut ein schwacher Luftstrom hingeblasen, und es 
wird dabei beobachtet, wann die dadurch erzeugten Bewegungen 
der Blutkörperchen aufhören. Wir hatten den Eindruck, dass dieses 
Verfahren anwendbar sei, und ich folgte einer Aufforderung des 
Herrn Prof. Krehl, damit Bestimmungen über die Schwankungen 


1) H. Vierordt, Archiv der Heilkunde. 19. 1878. S. 193. 
2) A. Wright, British Medical Journal. 1893. 2. S. 223. 
3) Brodie und Russell, Journal of physiol. 21. 1897. S. 403. 
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der Gerinnungszeit bei gesunden und kranken Menschen, sowie über 
deren Ursachen anzustellen. Denn einmal schien es uns nothwendig, 
die Gerinnung beim Kranken zu untersuchen, weil die Vorgänge 
dabei mancherlei Aehnlichkeit haben mit den Processen, welche 
durch Infeetionskrankheiten am Blute erzeugt werden, und ferner 
forderten die Angaben von Rüchel und Spitta über künstliche 
Beeinflussung der Gerinnungszeit!) direct zu genaueren Unter- 
suchungen auf. M 

Aber es stellte sich die Nothwendigkeit heraus, eine Reihe vo 
Vorarbeiten zu erledigen, ehe man daran denken konnte die ge- 
nannten Fragen in Angriff zu nehmen. 

Die Methode von Brodie und Russel ist sicher brauchbar. Herr 
Prof. Grützner hatte die grosse Liebenswürdigkeit, uns nach den An- 
gaben der englischen Forscher durch Herrn Mechaniker Albrecht hier 
einen kleinen Apparat bauen zu lassen. Wir haben uns dann von Herrn 
A.E. Dean (13 Hatton Garden in London) auch noch die Originalvor- 
richtung besorgt. Der Preis derselben ist unverhältnissmässig hoch 
(2 £ 2 Sh.), sie leistet nicht mehr als derG rützner’sche Apparat, welcher 
wenige Mark kostet. Vielmehr stimmen die Angaben beider Instrumente für 
das gleiche Blut stets vollkommen überein, sobald man lernt, durch ganz 
leisen Druck auf das Gebläse sehr schwache Luftströme zu erzeugen, 
und sofern man die Zeit feststellt, zu welcher die Bewegungen der Blutkörper 
gegeneinander gerade aufhören. Dann ist die Fibrinbildung stets im Be- 
ginn; das untersuchte Blut zeigt dann immer die ersten Fibrinfäden. 


War die gleichmässige Leistungsfähigkeit der Apparate dadurch 
festgestellt, dass mehrere Blutstropfen, die aus der gleichen Schnitt- 
wunde direct nacheinander entnommen wurden, mit verschiedenen 
Apparaten geprüft stets die gleiche Gerinnungszeit zeigten, so war 
noch weiter zu untersuchen, ob das gleiche Blut unter gleichen 
äusseren Umständen, aber zu verschiedenen Zeiten mittelst desselben 
Apparats untersucht, gleichmässige Gerinnungszeiten aufweist. Dieser 
Versuch ist schwer auszuführen, weil das Blut, nachdem es die Ge- 
fässe verlassen hat, sich offenbar schnell und sehr variabel verändert. 
Namentlich scheint das zu geschehen, wenn das Blut zu Körper- 
zellen in Beziehung tritt, wie es stets der Fall ist bei den gewöhn- 
lichen Methoden der Blutgewinnung am Menschen. In der That 
förderten Einstiche in die Haut des Ohres oder Fingers Blut mit 
ausserordentlich variablen Gerinnungszeiten zu Tage. Es gelang 
dabei nur folgende Regeln zu finden: wurde ein grösserer Schnitt 
gemacht, aus welchem das Blut stark hervorquoll, so trat die Ge- 
rinnung langsam ein, während das aus kleinen Stichen zu Tage 


1) Siehe die vorausgehende Mittheilung. 
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tretende Blut schnell gerann — um ein Beispiel anzuführen: das 
letztere in 2, das erstere in 7 Minuten. 

Wird Blut durch Drücken der Gewebe herausgepresst, so geht 
die Gerinnung noch schneller vor sich. Der zweite Blutstropfen, 
den man aus einen Schnitt gewinnt, gerinnt stets schneller als der 
erste, sofern dieser über dem Schnitt eingetrocknet (geronnen) war. 
Das ist auch dann der Fall, wenn die Haut vorher mit Wasser, 
Alkohol, Aether sorgfältig gereinigt ist. 

Der Grund dürfte darin liegen, dass die Gerinnung befördert 
wird, wenn das Blut zu Körperzellen in Beziehung tritt !). 

Die Beimengung von Lymphe beschleunigt die Gerinnung nicht. 
Denn Blut, welches man aus ödematösen Theilen des Körpers ge- 
winnt, gerinnt keineswegs besonders schnell. Blut aus sehr tiefen 
Wunden hat keine wesentlich andere Gerinnungszeit, als das mittel- 
tiefer. Im Allgemeinen kann man die Gerinnungszeit solchen Blutes 
auf 4 bis 5 Minuten angeben. Untersuchung verschiedener Körper- 
stellen ergiebt keine charakteristischen Verschiedenheiten der Ge- 
rinnungszeit, abgesehen davon, dass, wenn man Blut überhaupt nur 
durch Drücken auf die Gewebe erhält, die Gerinnungszeit kurz ist. 
Wir mussten feststellen, wie sich die @erinnungszeit des gleichen Blutes 
bei mehreren Bestimmungen verhält. Mit der peroutanen Gewinnung 
von Blut kamen wir, wie nach dem eben Gesagten verständlich 
ist, nicht zum Ziele, weil zwischen dem Austreten des Blutes aus 
den Gefässen und dem Erscheinen auf der Hautoberfläche bereits 
verschiedenartige und vorerst noch nicht zu übersehende Einflüsse 
auf die Gerinnung ausgeübt werden. 

Gleiches Blut vom Menschen konnten wir dadurch gewinnen, 
dass wir an uns selbst wiederholt nacheinander Armvenen punctirten. 
Am Kaninchen wurde von einem Intercostalraum aus, dessen Muskeln 
wegpräparirt waren, der linke Ventrikel punctirt oder am Hammel- 
percuton die Jugularvene. Von dem so gewonnenen Blut wurden 
dann jedes Mal an 3 Apparaten (zwei Grützner’schen, einem eng- 
lischen) Bestimmungen ausgeführt. Diese stimmten stets fast völlig 


untereinander überein. 
Gerinnungszeit des Blutes in Minuten 


Hammel Jugularvene 6,75 6 6,30 6,15 
Kaninchen linker Ventrikel 7 7 8 7,15 
Mensch Armvene 6 T 


Es gelingt also, mittels der angeführten Methoden die Gerinnungs- 
zeit sicher zu erfahren. Aber dazu gehört directe Blutentnahme 


1) Vgl. Spangaro, Archives ital. de biologie. 32. S. 210. 
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aus der Vene, und da diese nicht immer ausführbar ist, so musste 
man zunächst versuchen, die Momente, welche die ungleichmässige 
Gerinnung des percutan gewonnenen Blutes erzeugen, zu erkennen 
und zu beherrschen. 

Zahlreiche Bestimmungen, welche wir über die Gerinnungs- 
zeit bei gesunden und kranken Menschen anstellten, ergaben keine 
einheitlichen Resultate. Auch bei Kranken fanden wir durchschnittlich 
Werthe von 4 bis 5 Minuten, auch bei Kranken fanden sich die 
oben entwickelten Gesichtspunkte stets bestätigt. Aber von ihnen ab- 
gesehen, kamen doch ausserordentliche Schwankungen vor — von 2 
bis 9!/ Minuten. Und dies, ohne dass wir einen Grund hierfür im 
Einzelfalle anführen könnten! 

Es hattealso keinen Sinn, solche Bestimmungen weiter fortzusetzen, 
denn zur Gewinnung eines gesicherten Ergebnisses fehlte offenbar 
ein leitender Gesichtspunkt: es mischen sich Factoren ein, deren 
Bedeutung wir zunächst noch nicht übersehen, und welche garnicht 
durch den Zustand des Kranken begründet zu sein brauchen, sondern 
wahrscheinlich mit der Art der Blutgewinnung zusammenhängen. 

Wir mussten deswegen zunächst das Verhalten der einzelnen 
Bestandtheile des Bluts durchprüfen. Nach den Darlegungen der 
vorausgehenden Abhandlung war von den Leukocyten kaum viel zu 
erwarten, besonders da wir auch sonst keinerlei Anhaltspunkt haben, 
dass in verschieden schnell gerinnenden Blutarten oder Blutportionen 
verschiedene Mengen von weissen Blutzellen vorkommen oder die 
vorhandenen Leukocyten verschieden schnell zerfallen. 

Wohl aber fehlt es an ausreichenden Beobachtungen über das 
Verhalten der Blutplättehen im Vergleich zur Gerinnungsfähig- 
keit des Blutes. 

In erster Linie galt es, ein Urtheil über die Zahl der Plättehen 
zu gewinnen zur Beantwortung der Frage, ob die wechselnde Ge- 
rinnung einfach abhängt von einer verschiedenen Zahl dieser Ge- 
bilde. Man hat bisher entweder ihr Verhältniss zu den Erythro- 
cyten bestimmt oder sie direet nach Thoma-Zeiss gezählt. Beide 
Methoden haben Nachtheile, und das ist wohl einer der Gründe, 
wesshalb die Angaben über die normale Zahl der Plättchen so ver- 
schieden lauten '). 

Für die Verwendung jeder Methode zur Zählung der Plättchen 
muss damit gerechnet werden, dass sie nach dem Verlassen der Ge- 
fässbahn leicht dem Untergang verfallen. 


1) Vergl. Brodieu. Russell, Journ. of physiol. 21. S.390. VanEmden, 
Fortschr. d. Med. 16. S. 241 u. 281. Determann, Arch. f. klin. Med. 61. S. 365 
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Wir haben die verschiedensten Methoden versucht. Von grösstem 
Werthe war uns die Entdeckung von Deetgen!), dass Lösungen von 
Natriummetaphosphat die Plättchen lange erhalten. Der Versuch, in einer 
Zeiss’schen Kammer nach dem Thoma’schen Verfahren die Plättchen 
zu zählen, scheiterte zunächst an technischen Schwierigkeiten. Vielleicht 
lassen sich dieselben überwinden, und es ist desshalb vorerst nicht weiter 
auf sie einzugehen. 


Für jetzt helfen wir uns anders: auf einem gut gereinigten 2) Object- 
träger wurde das frische Blut mit einer 10 proc. Lösung von Natrium- 
metaphosphat im Verhältniss von 1:5 bis 10 verrieben; dann zählten 
wir mittels Ehrlich’schen Oculars und einer !/ıa Immersion von Leitz 
das Verhältniss der Plättchen zu den Erythrocyten. Das bereitet keinerlei 
Schwierigkeiten: man sieht die Erythrocyten wohl geformt ohne irgend 
welche Störung ihrer Form, nichts von Abschnürungsvorgängen. Die 
Plättchen zeigen sich als gut bewegliche ovale Gebilde völlig deutlich, 
auch für den Ungeübten ohne Schwierigkeit zu erkennen und von Frag- 
mentationsformen der rothen Blutscheiben unseres Erachtens mit Sicherheit 
zu unterscheiden. 

Von grosser Bedeutung ist es, jedes Glas, welches mit den Plättchen 
in Berührung kommt, auf das Sorgfältigste zu reinigen?). Die Lösung 
des Natriummetaphosphats muss häufig frisch bereitet werden. 

Meist zählen wir in 2—4 Tropfen je 50 Gesichtsfelder mittels Ehr- 
lich’schen Oculars. 

Die Methode erfüllt nicht die strengsten Anforderungen. Aber sie 
erscheint uns besser als alle andern, mit denen bis jetzt die Zahlen von 
Leukocyten bestimmt wurden, und trotz aller Bemühungen gelang es uns 
vorerst nicht sie weiter zu schärfen. 

Die Schwierigkeiten liegen ganz gewiss in Eigenthümlichkeiten der 
Plättchen, die schon von früheren Beobachtern, z.B. Bizzozero?) neuer- 
dings von Dekhuyzent), hervorgehoben werden: alle Fremdkörper, so 
auch das Glas, welches man zur Herstellung der Präparate braucht, halten 
die Plättchen sehr leicht fest. Diese ballen sich dann an dem Fremd- 
körper schnell zusammen und ihre Vertheilung wird eine ganz ungleich- 
mässige.. Deswegen ist die Benutzung möglichst reiner Gläser von 
Wichtigkeit. 

Man siehtalso, die Fehlerquellen beider Untersuchung der Plättehen 
sind erhebliche, und man müsste zur Gewinnung quantitativer An- 
schauungen ganz von Neuem beginnen. 

Unter Einhaltung aller Vorsichtsmaassregeln gelingt es so, bei 
einzelnen Menschen die Zahl der Plättchen annähernd gleichmässig 
zu finden. 


1) Deetgen, Virchow’s Archiv. 164. 1901. S. 239. 

2) Dekhuyzen, Anatom. Anzeiger. 19. 1901. N. 21. S. 529. 
3) Bizzozero, Virchow’s Archiv. 90. 1882. S. 261. 

4) Dekhuyzen, l.c. 
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Z. B.: St., 25 jähr. Arbeiter mit Neurasthenie wurde 5 Tage lang 
täglich untersucht. 


Juli 2. 3. 5. 6. 7. 
Erythrocyten 4800000 4960000 4448000 4160000 4480000 
Plättchen 400000 496000 448000 346000 407000 

oder L., 22jähr. cand. med. 
Juli 10. 11. 12, 
Erythrocyten 4960000 4960000 5200000 
Plättchen 276 000 236 000 217000 


In anderen Fällen findet man weit unregelmässigere Werthe, 
z. B. am gleichen Menschen zur gleichen Tageszeit, aber an ver- 
schiedenen Tagen Schwankungen des Verhältnisses zwischen Plättehen 
und Erythrocyten von 1:13 bis 1:32. Man könnte auch die oben 
erwähnten Zahlen für ungleichmässig genug ansehen. Indessen 
dürfte das kaum richtig sein. Und wer das zu thun geneigt ist, 
der bedenke, dass bei den Erythro- und Leukocyten mindestens die 
gleichen Schwankungen vorkommen, auch wenn technische völlig 
geübte Untersucher die Bestimmungen vornehmen!!) Und doch sind 
wir gewöhnt, mit den Werthen für weisse und rothe Blutscheiben, 
als mit etwas Constantem zu rechnen. Die Aufgabe bei der Zählung 
der Plättchen kann also zunächst nur sein: annähernd constante 
Werthe wenigstens in dem Umfange und der Begrenzung zu finden, 
wie wir sie für die Erythro- und Leukoeyten bereits haben, und wie 
sie da unseren Bedürfnissen genügen. 

Wir glauben nicht, dass die grossen Schwankungen, welche wir 
auch am gleichen Menschen fanden, in der Methode begründet liegen. 
Dieselbe ist gewiss nicht vollkommen einwurfsfrei, sie ist verbesserungs- 
fähig. Aber so grosse Fehlerquellen wie sie dann haben müsste, 
zeigt sie gewiss nicht. 

Auch in der Verschiedenheit der Tageszeit war die Ursache der 
verschiedenen Zahlen nicht zu finden. Ebensowenig vermoehten wir 
bis jetzt einen sicheren Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Zahl 
der Plättehen festzustellen. Eingehende Mittheilungen darüber werden 
später erfolgen. Vielmehr sehen wir die Plättehenmenge oft bei dem 
gleichen Menschen im Verlaufe eines Tages unregelmässig und er- 
heblich schwanken (von 1:16 bis 1:35, im Verhältniss zu den AT 
throeyten). E 

Bei einer grossen Anzahl gesunder und kranker Menschen haben 
wir mit der genannten Methode die Zahl der Plättchen bestimmt. 


1) Vergl. z.B. die Zahlen bei Thoma, Virchow’s Archiv. 83. 
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Von constanten und deutlichen Resultaten ist ebensowenig die Rede 
wie bei der Untersuchung der Gerinnungszeit. Es konnten auch 
hier nur einige wenige feste Regeln gefunden werden. 

Die Plättehen verschwinden immer, sobald die Gerinnung be- 
ginnt. Ueberlässt man einen Tropfen Blut auf der Haut sich selbst, 
so bemerkt man keine oder nur eine geringe Abnahme der Zahl 
der Plättchen bis die Gerinnung beginnt: dann verschwinden sie 
augenblicklich, mit einem Schlag. 

Im defibrinirten Blut finden sich nur ganz vereinzelte Plättchen. 

Führt man käufliche Peptonpräparate in den Kreislauf eines 
Hundes ein, so verschwinden in dem nach wenigen Minuten aufge- 
fangenen Blut gleichzeitig mit der Abnahme der Leukoeyten') die 
Plättehen fast völlig. Gleichzeitig wird, wie bekannt, das Blut un- 
geriunbar. Aber die Gerinnungshemmung des Bluts ist, wenn über- 
haupt, dann sicher nur indirect an das Verschwinden der Plättchen 
gebunden. Denn wenn man einem Hunde zum zweiten Male Albu- 
mose intravenös einführt, so bleibt die Störung der Gerinnung aus: 
gleichwohl können auch hier wiederum die Plättehen verschwunden sein. 

Eine Stunde nach der ersten Albumoseninjection, also zu einer 
Zeit, in welcher das Blut noch völlig ungerinnbar ist, die Leuko- 
cyten noch eine erhebliche Verminderung aufweisen, kann schon 
wieder die normale Plättchenzahl vorbanden sein. 

In dem nach Histoneinspritzung gewonnenen, ebenfalls unge- 
rinnbaren Blut findet man nur ganz vereinzelte Plättchen. 

In der vorausgehenden Abhandlung wurde darzulegen versucht, 
dass die Verminderung der Leukocyten naclı Peptoneinspritzung nicht 
auf einen Untergang derselben zurückzuführen sei. Für das Verhalten 
der Plättchen lassen sich die gleichen Gründe in dem gleichen 
Sinne anführen. Speciell spricht das so schnelle Wiedererscheinen 
der Plättehen durchaus für eine nur vorübergehende Zurückhaltung 
derselben. 

Zwischen der Gerinnungszeit einer Blutprobe und der Zahl der 
in ihr vorhandenen Plättehen besteht keinerlei direete Beziehung. 
Von den Peptonversuchen ist schon die Rede gewesen. Aber auch 
am Menschen haben wir das oft und unter den verschiedensten Be- 
dingungen festgestellt. Z.B. war die Gerinnungszeit von Blut, welches 
aus einem sehr oberflächlichen Hautschnitt gewonnen wurde, 2 Minuten, 
Zahl der Plättehen 172000. Tiefer Schnitt an gleicher Hautstelle 
desselben Menschen: Gerinnungszeit 5 Minuten, 223000 Plättchen. 


1) Vergl. Rüchel und Spitta, vorhergehende Abhandlung. 
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Zweiter Blutstropfen aus dem zweiten Schnitt: Gerinnungszeit 3,5 Min., 
250000 Plättchen. 

Unhaltbar ist also die Vorstellung, dass etwa die Zahl der in 
der Volumeinheit vorhandenen*Plättchen und’idamit eine gewisse 
Menge aus ihnen stammender und in Lösung gehender gerinnungs- 
erzeugender Substanz die Gerinnungszeit bestimmt. Vielmehr schieben 
sich unbekannte Zwischenglieder ein. 

Auf die Frage nach der Beziehung der Plättehen zu den Erythro- 
und Leukoeyten sind wir absichtlich nicht eingegangen, weil das 
mit den uns hier interessirenden Fragen zunächst nichts zu thun hat. 
Aus diesem Grunde ist auch die grosse, von diesem Gegenstand 
handelnde Literatur hier nicht besprochen. Wer aber den Ursprung der 
Plättehen erörtert, muss die Thatsache berücksichtigen, dass in den von 
Deetgen angegebenen und auch von uns benutzten Lösungen von 
Natriummetaphosphat nur sehr selten Austritt oder Abschnürung von 
Bestandtheilen der Erythrooyten gesehen wurde. Diese abgeschnürten 
Gebilde sehen dann immer völlig anders aus als die Plättchen. In 
.der genannten Verdünnung des Blutes mit Metaphosphatlösung bleibt 
die Zahl der Plättchen, wie täglich wiederholte Zählungen beweisen, 
viele Tage lang ganz unverändert. 

In wenig hypertonischen Lösungen von Magnesiumsulfat sahen 
wir sehr viele Arnold’sche Körper von den Erythrocyten gebildet. 
Aber nur wenige Plättchen waren in dieser Lösung vorhanden. 


XIX. 


Aus der medieinischen Klinik in Tübingen. 


Ueber die Einwirkung des Peptonblutes auf Hämolyse und 
Baktericidie.. Bemerkungen über die Gerinnung des Blutes. 
Von 
Dr. Albion Walter Hewlett aus St. Francisco. 


Die grosse Mehrzahl der Versuche über den Einfluss der Körper- 
flüssigkeiten auf Bakterien und fremde Zellen wurde an Blutserum 
angestellt. Dass dem Plasma die gleichen baktericiden und globuli- 
eiden Fähigkeiten innewohnen wie dem Serum, wurde von Vielen 
stillschweigend angenommen. Es liegen auch aus älterer Zeit einige 
Versuche vor über die Wirkung des Gesammtbluts '), die diese An- 
schauung unterstützen — das reine Plasma ist aber direet noch sehr 
wenig untersucht. Die bakterieide Fähigkeit des Pepton- und des 
Histonplasma fanden H. Buchner und seine Schüler, sowie Nissen 
erhalten. 

Französische Forscher betonen dem gegenüber, dass die bakterien- 
zerstörende Alexin sich nur in Flüssigkeiten finde, in denen Leuko- 
eyten untergegangen seien +). Auch Denys vermisste 3) die bakteri- 
cide Fähigkeit bei Blut, welches zellfrei filtrirt war. 

Die Schwierigkeit aller am Plasma anzustellenden Beobachtungen 
liegt in seiner ausserordentlichen Vergänglichkeit. Deswegen wurden 
in neuerer Zeit an Stelle der einfachen Beobachtungen complicirtere 
Versuche angestellt. Zwei geistreiche Experimentalbetrachtungen, 
die eine von Gruber, die andere von Wassermann entschieden 
sich dafür, dass die bakterieciden Fähigkeiten des lebenden Plasmas 
‘denen des Serums gleichen ?). 


1) Buchner, Centralbl. f. Bakter. Bd.V. Nr. 25. Bd.VI. Nr. 1 u. Nr.10.— 
Nissen, Zeitschr. f. Hygiene. 6. S.487. — Hahn, Archiv f. Hygiene. 25. S. 105. 

2) Metschinkoff, Annales Pasteur. 1895. — Salimbeni, ebenda. 1897. 
— Cantacuzene, ebenda. 1897. — Gengou, ebenda. 15. 1901. S.68 u. 232. 
— Levadati, Annales Pasteur. 15. 1901. S. 894. 

3) Denys und Hanat, La cellule. 1894. 

4) Gruber, Münchner med. Wochenschr. 1901. Nr. 46—49. 
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Unter diesen Umständen erschien es der Mühe werth, das Plasma 
direct zu untersuchen, und ich wurde von Herrn Prof. Krehl aufge- 
fordert, mich zunächst mit !der Einwirkung des Peptonplasma auf 
fremde Blutscheiben und Bakterien zu beschäftigen. 


Hunde erhielten 0,3 bis 0,8 Witte-Pepton pro Kilo Thier in etwa 
10 proc. Lösung in die Femoral- oder Jugularvene injieirt. Als Lösungs- 
mittel wurde 0,9 Proc. Kochsalzlösung benutzt. Das zu untersuchende 
Blut wurde aus der Schenkelarterie oder Carotis gewonnen und sofort 
auf der Centrifuge ausgeschleudert. 

Dann liessen wir die gleichen Mengen Serum und Peptonplasma 
des gleichen Thieres, auf die zu untersuchenden Blutlösungen 2 Stunden 
lang im Thermostaten bei 37 einwirken. Geprüft wurden die Blutscheiben 
von Rind, Hammel, Kaninchen, Meerschweinchen, Katze, Ratte. Das Blut 
dieser Thiere wurde geschlagen. Dann schleuderten wir die Erythro- 
cyten ab und wuschen sie auf der Centrifuge mit 0,9 Proc. Kochsalziösung 
Nachher wurden sie nach Ehrlich’s Vorschriften so mit 0,9 proc. Koch- 
salzlösung verdünnt, dass 5 proc. Aufschwemmungen zu Stande kamen. 

In den Vorversuchen sahen wir zunächst, dass sowohl bezüglich 
der Stärke der hämolytischen Wirkung, als auch betrefis der Empfind- 
lichkeit der rothen Scheiben ausserordentliche individuelle Verschieden- 
heiten vorkommen. Im Allgemeinen sind die Erythrocyten des Rindes 
und Hammels weniger empfindlich gegen Hundeserum, als Meerschwein- 
und Kaninchenblutscheiben. Aber es kommen auch da Ausnahmen vor. 

Die von Gürber aufgestellte Scala !), nach welcher die Angriffs- 
fähigkeit des Serums einer Thierart auf fremde Erythrocyten und die 
Widerstandsfähigkeit ihrer eigenen Scheiben einander parallel gehen, 
können wir als ausnahmslos gültig finden. 


1. Hämolyse. 


Der Vergleich von Serum und Peptonplasma des gleichen Hundes 
ergiebt mit voller Sicherheit und ausnahmslos, dass die Auflösung 
sämmtlicher Erythrocyten, die vom Hundeblut überhaupt angreifbar 
sind, dem Peptonplasma wesentlich schwerer gelingt, als dem Serum 
des gleichen Thieres. Der Unterschied in der Intensität der Wirkung 
zwischen Peptonplasma und Serum ist verschieden je nach der 
Schwere der Peptonvergiftung. Man hat deswegen die Erzielung 
einer Hämolyse von bestimmter Stärke vollständig in der Hand. 
Durch kleine Gaben Witte-Pepton (0,2 bis 0,3 g pro Kilo) lässt 
sich erreichen, dass die Gerinnungsfähigkeit des Bluts aufgehoben, 
seine hämolytische Fähigkeit aber kaum beeinträchtigt wird. Nimmt 
man dann die Peptongaben grösser (bis 0,6 g pro Kilo), so wächst 
die Beeinträchtigung der Hämolyse mehr und mehr. Die äusserste 


1) Gürber, Zur Kenntniss der Chemie und Physiologie des Blutserums. 
Aus Beiträge zur Physiologie. Festschr. f. A. Fick. Braunschweig 1899. S. 123. 
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ung erreichbare Grenze war die, dass das Peptonplasma um das 
8 fache in seiner hämolytischen Fähigkeit beeinträchtigt wurde. 

8 bis 12 Stunden nach der Peptoninjection ist die Gerinnungs- 
fähigkeit des Bluts zurückgekehrt, die hämolytische Kraft des Serums 
aber noch nicht normal. Sie ist nieht so stark beeinträchtigt wie 
während der ersten Stufe der Vergiftung, aber immerhin noch etwa 
auf die Hälfte herabgesetzt. 

Am nächsten Tage war die Beeinträchtigung der Hämolyse ver- 
schwunden, die Gerinnungsfähigkeit des Bluts zurückgekehrt. Dass 
beide Vorgänge nicht aneinander gebunden sind, erwähnten wir 
oben schon. Es zeigt sich jetzt sogleich ein neuer Beweis. Giebt 
man innerhalb der Zeit der Peptonimmunität die gleiche Gabe Pepton 
wie das erste Mal, so wird die Gerinnungsfähigkeit des Bluts be- 
kanntlich nicht oder nur wenig gestört, die Hämolyse leidet dagegen 
von Neuem. 

Der Versuch gestaltet sich so, dass das nach der zweiten In- 
jeetion gerinnende Blut ausgeschlagen wird und das nun gewonnene 
Serum, welches wir im Folgenden als ‚„Peptonserum“ bezeichnen 
werden, bezüglich seiner hämolytischen Fähigkeit verglichen wird 
mit dem Normalserum, welches von der ersten Injection gewonnen 
wird. Immer wenn genügend grosse Dosen Pepton gegeben wurden, 
zeigte sich dann die hämolytische Kraft des Peptonserums vermindert 
gegenüber der des Normalserums. Allerdings in den von uns aus- 
geführten Versuchen nicht so stark, wie bei Peptonplasma: wir 
fanden sie am Peptonserum auf die Hälfte bis ein Drittel herabgesetzt. 
Doch stellten wir nur wenige Versuche an, und auch für das Pepton- 
plasma kommen grosse Schwankungen vor. 

Wir haben diese Verhältnisse unter gleichzeitiger Zählung der 
Leukoeyten quantitativ untersucht. Während !/» Stunde nach einer 
Peptoninjection die hämolytische Kraft des Plasma um das Sechsfache 
sank und 51/2 Stunden später immer noch um die Hälfte herabgesetzt 
war, zeigte sie sich 24 Stunden später normal, um dann nach einer 
zweiten Peptoninjection, welche die Gerinnungsfähigkeit des Bluts 
nieht beeinträchtigt, wiederum auf !/s des Normalwerthes herabzu- 
sinken. 


Zahl der Leukocyten Zahl der Blutplättchen 


Vor der 1. Einspritzung . . . 18000 680 000 
la Stunde nachher . . . . 800 120 000 
51/a Stunden nachher . . . . 42500 640 000 
24 Stunden später. . . . .. 55000 700000 
Nach der 2. Einspritzung . . 15600 300 000 


Archiv f. experiment. Pathol.fu. Pharmakol, Bd. XLIX. 21: 
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Wir haben dann weiter untersucht, ob das Blut verschiedener 
Gefässprovinzen in seiner hämolytischen Fähigkeit verschieden stark 
beeinträchtigt ist. Auf diese Vermuthung könnte man kommen, weil 
wie früher!) gezeigt wurde, die Zahl der Leukocyten in den ver- 
schiedenen Blutproben in der That sehr verschieden ist. Die Hä- 
molyse war jedoch in dem Blut der Vena portae, Vena cava in- 
ferior und der Carotis gleich stark vermindert. 

Die Beeinträchtigung der hämolytischen Kraft des Peptonplasma 
wurde von uns gegenüber den Erythrocyten von Rind, Hammel, 
Kaninchen, Meerschweinchen geprüft. Es scheint, dass die Störung 
der auflösenden Kraft sich am stärksten merkbar macht bei Ver- 
suchen mit Rindsblut und am schwächsten gegenüber Kaninchen- 
blut. Immerhin sind die Unterschiede, wenn man alle Versuche 
zusammen nimmt, so gering, dass kein sicherer Werth auf sie zu 
legen ist. 

Ob die Erythrocyten, denen hämolytisch wirkendes Serum zuge- 
setzt wird, von geronnenem oder nicht geronnenem Blut stammen, ist 
für den Grad der erzielten Wirkung gleichgültig. Beiläufig sei hier 
bemerkt, dass auch die Erythrocyten des Peptonbluts sich gegen 
andere hämolytisch wirkende Sera, z. B. Katzenserum, nicht anders 
verhalten, als die rothen Blutscheiben normalen Blutes. 

- Histon und Blutegelextraktplasma verhalten sich im Princip ge- 
nau so wie Peptonplasma. 

Hund erhält Histon 0,3 pro Kilo intravenös. Das Blut wird un- 
gerinnbar. Sehr starke Verminderung der Leukocyten. Die Hämolyse 
von Kaninchenerythrocyten durch Histonplasma ist erheblich schwächer 
als die durch das Serum des gleichen Thieres erzielte. 

Hund erhält Blutegelextrakt. Nach einer Vorschrift, welche Herr 
Professor Bohr in Kopenhagen uns mitzutheilen die Güte hatte, werden 
pro Kilo Hund 4 Köpfe von Blutegeln mit Sand und 0,9 proc. Kochsalz- 
lösung verrieben. Das Extrakt wird centrifugirt und dann intravenös 
eingespritzt. Das Blut wurde völlig ungerinnbar. Die Leukocyten, deren 
Zahl vor der Einspritzung 10600 war, sanken nach derselben auf 1800, 
um nach 20 Stunden eine Vermehrung auf 25000 aufzuweisen. Die 
hämolytische Kraft des Plasmas war gegen Rinderblut um das 3- bis 4-, 


gegen Hammelblut um das 2- bis 3fache, gegen Kaninchenblut auf die 
Hälfte herabgesetzt. 


In der Literatur wird vielfach mit einer gewissen Schärfe betont, 
dass die Einwirkung von Histon und Blutegelextrakt auf das Blut 
gänzlich anderer Natur sei als die von Pepton. Gewiss sind Unter- 
schiede vorhanden, namentlich bezüglich der Immunität gegen die 


1) Vgl. Rüchel und Spitta, dieses Archiv. 49. S. 285. 
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Beeinträchtigung der Gerinnung. Eine solche soll nach Blutegel- 
extrakt nie, nach Pepton immer auftreten. Wir glauben, dass diese 
Frage weiterer Untersuchungen bedarf. So konnten wir z. B. nie 
beobachten, dass die Gerinnungszeit bei der Peptonimmunität völlig 
normal war, sondern stets fanden wir sie herabgesetzt. 

Betreffs der Hämolyse haben wir irgendwelche Unterschiede 
nicht auffinden können. Die weitere Untersuchung haben wir des- 
halb lediglich am Peptonblut vorgenommen. Worauf ist nun die 
Beeinträchtigung der Hämolyse im Peptonplasma zurückzuführen ? 

Zwei weitere Fragen drängen sich zunächst auf. Zusatz von 
Pepton zum Blut hemmt selbst die Hämolyse. Ist etwa die Anwesen- 
heit von Pepton die Ursache für die bemmende Wirkung des Pepton- 
plasma? Das ist nicht möglich. Denn zur direeten Wirkung des 
Peptons gehören erhebliche Mengen dieser Substanz. Nun weiss man 
aber, dass schon Minuten ‚nach der Einspritzung nur noch Spuren von 
Pepton im Plasma vorhanden sind. Wir haben nie das Blut unmittel- 
bar nach der Injection benutzt und die Wirkung dauerte bei uns 
Stunden lang, dauerte länger als der Einfluss auf die Gerinnung. 

Ferner muss festgestellt werden, ob das Peptonplasma, abge- 
sehen davon, dass es selbst schwach hämolytisch wirkt, auch die 
hämolytische Kraft anderer Flüssigkeiten vermindert, also hemmende 
Einflüsse ausübt. Wir fanden nie auch nur die Andeutung einer 
Hemmungswirkung. 

Worauf ist nun die Beeinträchtigung der Hämolyse zurückzu- 
führen? Wir versuchen das zunächst zu erörtern in Anlehnung an 
die Vorstellungen von Ehrlich und Bordet, dass die Auflösung 
fremder Blutscheiben durch das Zusammenwirken zweier Substanzen, 
des Zwischenkörpers und des Complements (Alexin) zu Stande 
kommt. Woran fehlt es im Peptonplasma ? 

Es müssen die Versuche mit den verschiedenen Blutarten einzeln 
durchgesprochen werden. Das Peptonplasma stammte stetsvom Hunde. 

Im Allgemeinen sollte sioh ein Mangel an Complement (oder das 
Vorhandensein von Anticomplement) dadurch zeigen, dass Zusatz 
von wirksamem Complement ohne Zwischenkörper die herabgesetzte 
hämolytische Kraft des Peptonplasma steigert. Der Versuch ist nicht 
unter allen Umständen oder wenigstens nicht für alle Arten Blut- 
körperchen ausführbar. Denn er erfordert den Zusatz von Comple- 
menten, welche gerade mit den für die in Frage stehenden Erythrocyten 
passenden Zwischenkörpern zusammen zu wirken im Stande sind. 

Auf Grund der uns zur Verfügung stehenden Kenntnisse konnten 
wir den Versuch nur mit den Erythrocyten des Meerschweinchens 

21* 
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ausführen, weil der mit ihnen zusammenwirkende Zwischenkörper 
des Hundes durch Meerschweinchenserum completirt werden kanı, 
ohne dass dieses allein für sich die Meerschweinchenerythrocyten zu 
lösen im Stande wäre. 

Zusatz von frischem Meerschweinchenserum zu Peptonplasma 

und Erythroeyten des Meerschweinchens, befördert die hämolytische 
Kraft des Peptonplasmas nur in sehr geringem Grade. 
Wohl aber wird dieselbe sehr erheblich verstärkt, annähernd 
bis zur Gleichheit mit der des Hundeserums, durch Zusatz von Hunde- 
serum, welches durch halbstündiges Erwärmen auf 530 inaectivirt ist, 
zu Peptonplasma und Erythrocyten des Meerschweinchens. 

Diese beiden Thatsachen haben wir in mehreren untereinander ein- 
wandfrei stimmenden Versuchen festgestellt. Irgendwelche Fehler- 
quellen konnten wir nicht auffinden. Daraus würde man schliessen 
müssen, dass das Peptonplasma auf Meerschweinchenerythrocyten des- 
wegen schwächer hämolytisch wirkt, als das zugehörige Serum, weil 
esin ihm an geeigneten Zwischenkörpern fehlt oder weil die Zwischen- 
körper durch Gegenzwischenkörper, bezw. durch „Complementoide‘‘ ge- 
bunden sind. Zwischen diesen beiden Möglichkeiten wüssten wir nicht 
zu unterscheiden. Das Vorhandensein einer grossen Menge von 
Antizwischenkörpern würde sich vielleicht dadurch erkennen lassen, 
dass das Peptonplasma nicht nur selbst nicht hämolytisch wirkt, sondern 
auch noch die hämolytische Fähigkeit normalen Serums hemmt. 

Das ist nun zwar nicht der Fall — auch bei Vergiftung eines 
Hundes mit grössten Peptonmengen (1 g pro Kilo Hund) lässt sich 
ein hemmendes Plasma nicht gewinnen. 

Wir vermöchten aber auch hierbei nicht ein Plasma zu erhalten, 
dessen hämolytische Fähigkeit gänzlich aufgehoben war. Das ist 
ein sicherer Beweis, dass, wenn iiberhaupt Gegenzwischenkörper da 
sind, deren Menge nicht allzugross ist. Das Vorhandensein einer 
geringeren Menge von Gegenzwischenkörpern lässt sich aber, soviel 
wir wissen, bei dem derzeitigen Stand unserer Kenntnisse nicht 
unterscheiden von dem Fehlen von Zwischenkörpern. 

Anders liegen die Verhältnisse für Rinderblut. Die Frage, 
ob Zusatz von Complement (Alexin) die hämolytische Fähigkeit des 
Peptonplasma gegenüber Rindererythrocyten steigert, konnten wir 
nicht entscheiden weil wir kein Complement fanden, dessen Zusatz 
Hundezwischenkörper für Rinderblut wirksam macht. Hundeserum 
thut das, und man könnte auf den Gedanken kommen, durch Ehrlich’s 
Kältemethode Hundeserum von Zwischenkörpern zu befreien. Indessen 
das gelang uns nie vollständig. 
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Setzt man nun zu einer Mischung von Peptonplasma und rothen 
Blutscheiben des Rindes inactivirtes Hundeseruam (53°), also im 
Wesentlichen Zwischenkörper, so erhielten wir keine oder nur eine 
minimale Verstärkung der Hämolyse. Dieses Ergebniss gewannen 
wir regelmässig. Also ganz andere Verhältnisse als am Blut des 
Meerschweinchens! 

Aber auch für die Beurtheilung des Meerschweinchenblutes 
stellten sich neue Schwierigkeiten heraus, als wir versuchten, durch 
die Erythrocyten des Meerschweinchens dem Peptonplasma in der 
Kälte seine Zwischenkörper zu entziehen. 

Es wurden bestimmte Mengen von Meerschweinerythrocyten mit 
steigenden Mengen von Peptonplasma versetzt und eine Stunde bei 0° 
gehalten. Nachdem die Erythrocyten abgeschleudert und von Neuem in 
Kochsalzlösung aufgeschwemmt waren, wurdeden einzelnen Proben normales 
Meerschweinchenserum (= Complement, Alexin) im Ueberschuss zugesetzt 
und nach zweistündigem Aufenthalt im Thermostaten die Stärke der 
Hämolyse verglichen mit derjenigen, welche eintrat, wenn die Erythrocyten 
statt mit Peptonplasma mit Hundeserum behandelt waren. 

Entsprechend unserer Annahme, dass es im Peptonplasma an 
Zwischenkörpern für die Auflösung von Meerschweinchenerythrocyten 
fehle, erwarteten wir eine viel geringere Wirkung des Peptonplasma 
als der Serumproben. Indessen zeigten in allen Versuchen die 
gleichen Concentrationen von Peptonplasma und Normalserum die 
gleiche hämolytische Wirkung. Also bei dem Versuche, die mit Meer- 
schweinchenerythrocyten zusammenwirkenden Zwischenkörper mit 
Ehrlich’s Methode quantitativ aus Peptonplasma und Normalserum 
herauszunehmen, gab das Peptonplasma genau so viele Zwischen- 
körper her, wie das Normalserum. 

Dieser Versuch spricht also dagegen, dass im Peptonplasma 
nicht die genügende Anzahl von Zwischenkörpern vorhanden ist. 
Und auch noch ein weiterer Versuch ist in diesem Sinne zu ver- 
werthen. 

Wenn zu einer Aufschwemmung von Meerschweinchenerythro- 
cyten und zu einem Ueberschuss von Meerschweinchenserum (Com- 
plement) steigende Mengen von erwärmtem inactivirtem Hundeserum, 
einerseits, von ebenso erwärmtem Peptonplasma andererseits zuge- 
gesetzt werden, so zeigten sich die beiden gleich stark in ihrer hämo- 
lytischen Wirkung. 

Also die Beobachtungen, auf Grund deren wir zu erklären ver- 
suchen wollten, warum die hämolytische Fähigkeit des Peptonbluts 
herabgesetzt ist, widersprechen sich. Jedenfalls liegen die Ver- 
hältnisse nieht einfach. Wir haben nicht nur widersprechende That- 
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sachen für Rinder- und Meerschweinchenerythrocyten, sondern sogar 
allein den Letzterem gegenüber ist das Verhalten des Peptonblutes 
verschieden je nach den Versuchsanordnungen, mittelst der man ein 
Verständniss zu gewinnen sucht. | 


Durch eine Hülfshypothese erschien uns auf Grund der Ehr- 
lich’schen Anschauungen folgende einheitliche Vorstellung wenigstens 
bezüglich der Meerschweinerythrocyten möglich. Gesetzt, durch die 
Peptoneinspritzung würde eine Anzahl Complemente des Hundeblutes in 
Complementoide umgewandelt, so könnten dieselben bei der Temperatur 
des Thermostaten eine Anzahl der nicht so reichlich vorhandenen Zwischen- 
körper in Beschlag nehmen (,‚‚verstopfen‘). Hatte dieses Hundeblut, von 
dem ein Theil der Complemente verändert ist, einen erheblichen Ueber- 
schuss an Complementen, so wird Zusatz von Meerschweinchenserum 
(Complementen) der Hämolyse nichts nützen, weil dieselben nicht so viel 
Verwandtschaft zum Zwischenkörper des Hundes haben, wie die Comple- 
mentoide des Peptonblutes. Auf der anderen Seite würde Zusatz von 
inactivirtem Hundeserum (== Zwischenkörper) viel nützen, weil viele 
unveränderte Complemente vorhanden sind. Denn es war ja angenommen 
worden, dass durch die Peptoninjection nur ein Theil der Complemente 
des Hundeblutes in Complementoide verwandelt wird. 

Bei dem zu zweit beschriebenen Bindungsversuche würde die ganze 
Menge von Zwischenkörpern an die Meerschweinchenerythrocyten ge- 
bunden. Setzen wir nun voraus, dass durch das Erwärmen die Affinität 
des dabei entstandenen Complementoids sowie diejenige des Pepton- 
complementoids für den Zwischenkörper herabgesetzt wird, so könnten 
nun die Complemente des Meerschweinchenserums die ganze Menge der 
Zwischenkörper zur Geltung bringen. 

Ebenso würde dies bei dem erstbeschriebenen Bindungsversuche der 
Fall sein. Denn ehe die Zwischenkörper von den Complementoiden des 
Peptonplasma in Beschlag genommen (,‚verstopft‘‘) werden können, werden 
sie durch die Kältebindung deren Einfluss entzogen. 


So liessen sich also die Versuche mit Meerschweinchenerythro- 
eyten erklären. Freilich wird man über den Werth dieser Art 
Erklärungen, bei welchen immer neue Eigenschaften der Zellen und 
Körper, bezw. Besonderheiten der Vorgänge für die Erklärung an- 
genommen werden, sehr verschiedener Meinung sein können. Und 
trotz aller solcher Hülfshypothesen war es uns nicht möglich, die 
Erscheinungen sowohl für die Erythrocyten des Meerschweinchens, 
als auch für die des Rindes zu erklären! 


Die bakteriolytische Wirkung des Peptonplasma. 

Das von anderen Forschern die bakteriolytische Kraft des Pep- 
tonplasma der des Serums gleich gefunden wurde, ist schon oben 
(S. 307) erwähnt. Wurde doch auf diese Thatsache hin der Schluss 
begründet, die gegen das Leben von Zellen und Bakterien gerichteten 
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Eigenschaften des Serums seien ebenso dem normalen Plasma 
eigen. Da uns nun klar geworden war, dass das Peptonplasma 
nicht entfernt dem normalen Plasma gleichgestellt werden dürfe, so 
mussten wir auch seine bakteriolytische Fähigkeit von Neuem unter- 
suchen. Wir wählten Bacterium coli. Das Blut wurde 15 Minuten 
nach der Peptoneinspritzung genommen. In der That giebt es Fälle, 
in welchen die bakteriolytische Wirkung des Peptonplasma der des 
Serums beinahe gleich ist. Dies fand sich nach einer schwachen 
Vergiftung. 


Wirkung von schwachem Peptonplasma auf Bacterium coli. 




















Zahl der Colonien nach 





Einwirkende Blutart = 











| 0 Stunden | 3 Stunden | 7 Stunden | 18 Stunden 
Inactivirtes Serum . . 14000 7000 | 13500 ee) 
Serum . . 2 2 2 02. 20 000 94 T 2 
Peptonplasma l. . . . 14 000 50 2 924 
Peptonplasma Il . . . 22000 21 4 143 








Dagegen war die bakteriolytische Kraft des Peptonplasma 
nach zwei sehr schweren tödtlich verlaufenden Vergiftungen beinahe 
vollständig aufgehoben. 


Wirkung von starkem Peptonplasma auf Bacterium coli. 








Zahl der Colonien nach 





0 Stunden ' 3 Stunden M 7 Stunden | 20 Stunden 


Einwirkende Blutart 























Inactivirtes Serum . . | 2360 1976 | 66 000 | ac 
Serum. a a‘ 2464 30 | 9 2 
Peptonplasma I 2600 2350 56 000 00 
Peptonplasma II 1280 1544 | 49000 oc 


Gegen die Annahme, dass die Störung der hämolytischen Kraft 
des Peptonplasma durch die Anwesenheit des Peptons selbst verur- 
sacht sei, sprechen die gleichen Gründe, wie sie betreffs dieses 
Punktes schon oben bei Erörterung der Hämolyse angeführt wurden. 
Wir glauben daher, dass auch hier wie bei der Hämolyse ein zur 
Bakteriolyse nothwendiger Factor des Blutes weggeschafft oder modi- 
fieirt wird. 


Die Einwirkung der Salze auf die Hämolyse. 

Als wir Blut, welches durch Zusatz von Natriummetaphosphat- 
lösung ungerinnbar gemacht worden war, auf seine hämolytische 
Fähigkeit prüften, sahen wir, dass dieselbe aufgehoben war. Nun 
ist die hemmende Wirkung von Salzen auf die Hämolyse schon 
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durch die Arbeiten von Nolf!), Markl?), Ehrlich und Sachs’) 
festgestellt worden. Die Wirkung hängt nicht nur von der Concen- 
tration der Lösung ab: eine Reihe von Salzen hemmt auch in iso- 
tonischer Lösung. Wir fanden z. B. Zusatz von isotonischer Lösung 
von Dinatriumphosphat, Natriummetaphosphat, Kaliumjodid, Kalium- 
nitrat, Bariumehlorid, Caleiumehlorid, Magnesiumsulfat und Mag- 
nesiumnitrat eine starke hemmende Wirkung auf die Hämolyse 
ausüben. Schwächer wirksam waren isotonische Lösungen von Natrium- 
sulfat, Ammoniumsulfat und Kaliumnitrat. 

Isotonische Lösungen von Natrium- und Kaliumchlorid hemmen 
nur in ausserordentlich geringem Grade. Diese hemmende Eigen- 
schaft des Natriumchlorides in Gestalt der physiologischen Koch- 
salzlösung kam bei uns in der Regel nicht deutlich zur Erscheinung. 
Aber einige Male bemerkten wir Hemmung der Hämolyse durch 
Zusatz isotonischer Kochsalzlösung, z. B. wurde die Auflösung einer 
5 proc. Aufschwemmung von Kaninchenerythrocyten mittelst der 
minimalen Menge von Hundeserum durch die fünffache Ver- 
dünnung mit isotonischer Kochsalzlösung aufgehoben. Handelt es 
sich hier um eine Salzwirkung oder um die blosse Folge der Ver- 
dünnung? 2—10 proc. Kochsalzlösungen hemmen immer mit voller 
Sicherheit. 

Der Mechanismus der Salzwirkung auf die Hämolyse ist noch 
nicht völlig klar. Markl erklärt „dass das Phosphat die osmotischen 
Verhältnisse der Zellmembranen derart beeinflusst, dass die Alexine 
nicht eingreifen können.“ Aehnlich scheint auch die Ansicht von 
Nolf zu sein. Nach Ehrlich hindert die „erhöhte moleculare Con- 
centration der Salze* die chemische Verbindung zwischen Ambo- 
ceptor und Complement. 

In seinen bisher publicirten Versuchen zeigte Ehrlich, dass 
trotz erhöhter molecularer Salzeoncentration sich der Zwischenkörper 
mit den Erythrocyten verbinden kann. 

Wir benutzten eine 5 proc. Aufschwemmung von Erythrocyten 
des Kaninchens, inactivirtes Serum eines Meerschweinchens, welches 
mit Kaninchenblut vorbehandelt war (Zwischenkörper), sowie Meer- 
schweinchenserum (Complement, Nahmen wir die zur Auflösung 
der Erythroeyten nothwendige Menge des Serums eines normalen 
Meerschweinchens, sowie die hierfür nothwendige Menge von inacti- 


1) Nolf, Annales de l'Institut Pasteur. 14. 1900. 
2) Markl, Zeitschr. f. Hygiene. 39. 1902. S. 86. 
3) Ehrlich und Sachs, Berliner klin. Wochenschr. 1902. S. 492. 
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virtem Immunserum, so wurde die hämolytische Wirkung auf 6 ccm 
der 5 proc. Blutkörperaufschwung durch 2.4 cem einer isotonischen 
Chlorbariumlösung vollkommen aufgehoben. Das Gemisch stand 
2 Stunden im Thermostaten. Dann wurden die Erythrocyten abge- 
schleudert, es wurde von Neuem eine 5 proc. Aufschwemmung der- 
selben in Kochsalzlösung hergestellt und zu dieser frisches Meer- 
schweinchenserum (Complement) zugesetzt. Dieses rief beinahe voll- 
ständige Auflösung hervor. Die Erythrocyten hatten also, wie das schon 
Ehrlich feststellte, Zwischenkörper aus der Salzmischung in unver- 
ändertem Zustande (nicht durch das Salz beeinflusst) weggenommen. 

Die Salzmischung selbst wurde dann mit Natriumsulfat titrirt, 
bis ein geringer Ueberschuss von Natriumsulfat vorhanden war. Die 
ganze Menge des Chlorbariums wurde so in der Flüssigkeit gefunden, 
durch den Zwischenkörper war von dem Salz nichts weggenommen 
worden. Das Complement wurde nach der Filtration des Barium- 
sulfats wieder frei, gefunden und zwar (bei Anrechnung der Ver- 
dünnung) in seiner ganzen Menge. Das kann man daraus mit 
Sicherheit ersehen, dass die filtrirte Aufschwemmung von Barium- 
sulfat mit der nothwendigen Menge von inactivirtem Immunserum 
(Zwischenkörper) versetzt, die berechnete Menge Blutkörperchen zur 
Auflösung brachte. 

Zweifellos war also das Complement an das Bariumchlorid voll- 
ständig gebunden und bei Fällung des schwefelsauren Baryts wieder 
in Freiheit gesetzt worden. Die Hemmung der Hämolyse durch Salz- 
zusatz beruht darauf, dass das Salz sich in irgendwelcher Weise 
an das Complement anlagert und dies an der Vereinigung mit dem 
Zwischenkörper hindert. 

Es fragt sich nun, als welcher Art man sich diese Vereinigung 
von Complement und Salz vorstellen soll. Etwa nach Art einer 
festen chemischen Verbindung? In diesem Falle sollte, wie man an- 
nehmen müsste, die Verdünnung der oben genannten Mischung von 
Erythrocyten, hämolytischem Serum und Chlorbariumlösung mit iso- 
tonischer Kochsalzlösung an der die Hämolyse hemmenden Wirkung 
nichts ändern. Obwohl, wie früher dargelegt wurde, die Verdünnung 
an und für sich schon auf die Hämolyse ungünstig einwirkt, sahen 
wir in eigenen auf diese Frage gerichteten Versuchen, dass die Ver- 
dünnung der hemmenden Chlorbariumlösung mit Kochsalzlösung eine 
Verminderungderhemmenden Wirkungzur Folge hat. Die hemmende 
Kraft des Salzes (hier des Chlorbariums), geht also dessen partialer 
Concentration parallel. Dies spricht nicht für eine feste chemische 
Vereinigung von Salz und Complement. 
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Die hämolytische und bakterieide Kraft reinen Plasmas. 


Aus dem Vorhergehenden ergiebt sich, dass Peptonplasma keines- 
wegs mit dem normalen Plasma auf eine Stufe zu stellen ist. Wenn, wie 
im Anfang hervorgehoben wurde, alle Versuche an normalem Plasma 
wegen seiner erheblichen Gerinnungsfähigkeit grosse Schwierig- 
keiten bereiten, so konnte diese Klippe Dank den Mittheilungen 
Delezennes!) über die Herstellung vom Plasma aus Vogelblut 
umgangen werden. ' 

Einer Gans wird mit reinen Instrumenten unter möglichster Ver- 
meidung von Gewebs- und Gefässverletzungen die Carotis oder die 
grosse Halsvene aufgesucht und eine sterile, vollkommen reine Glas- 
canüle eingebunden. Das zunächst ausströmende Blut wird weggethan, 
das weitere dann in sterilen, gereinigten Gläsern der Centrifuge direct 
aufgefangen und ausgeschleudert. Die oberen Theile des nun vorsichtig 
abgehobenen Plasmas halten sich dann zwei bis drei Wochen lang, ohne 
zu gerinnen. 

Dieses Gänseplasma wurde nun zunächst auf seine hämolytische 
Fähigkeit untersucht. Diese ist in manchen Versuchen genau so 
stark wie im Gänseserum, in anderen sogar um das 2fache stärker. 

Auch mit Oxalatplasma des Hundes gelingt der Versuch. In 
der Regel wirkt Oxalatplasma, welches auf gewöhnliche Weise her- 
gestellt ist, gar nicht hämolytisch wegen des oben erörterten Ein- 
flusses der Salze. Bei grosser Vorsicht ist es nun aber möglich, 
Hundeblut mit nur 0,1 Proc. Kaliumoxalat herzustellen. Dasselbe 
gerinnt nicht. Seine hämolytische Wirkung ist genau gleichstark 
wie des zugehörigen Serums. 

Auch die bakterieide Fähigkeit des Gänseplasma gegenüber 
Bacterium coli ist genau so stark, wie die vom Gänseserum. 








Beispiel. 
0 Stunden 3 Stunden | 7 Stunden 18 Stunden 
Inact. Gänseserum . . 657 184 20 000 00 
Gänseserum . . .. 588 4 0 0 
Gänseplasma I . . . 988 0 0 0 
Gänseplasma II . . . 598 0 0 2 


Somit lässt sich mit voller Sicherheit durch directe 
Versuche die Anschauung von Buchner, Gruber und 
Wassermann bestätigen, dass die bakterieiden und 
hämolytisch wirkenden Stoffe bereits im Blutplasma 
vorhanden sind. 


1) Delezenne, Archives de physiologie. 9. 1897. S. 333, vgl. Fuld, Hof- 
meister’s Beiträge 2. 
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Bemerkungen tiber die Gerinnung des Blutes. 


Die Störung der Gerinnung tritt nach der ersten Injection von 
Witte-Pepton bei einem Hunde zunächst als Parallelerscheinung 
der Beeinträchtigung der Hämolyse auf. Indessen zeigen sich doch 
von vorneherein mancherlei Unterschiede in der Beeinflussung beider 
Vorgänge. Wie erwähnt, ist gegen die Störung der Gerinnung 
schnell Immunität zu gewinnen, während die Hämolyse nach jeder 
Peptoninjeetion gehemmt ist. Andererseits gelingt es nie, auch 
durch die grössten Gaben von Pepton nicht, die Hämolyse des Pepton- 
blutes aufzuheben, während die Gerinnung schon nach mittleren 
Dosen von Pepton ausbleibt. Vor Allem aber enthält das Pepton- 
blut nie einen Körper, welcher die hämolytische Fähigkeit anderen 
Blutes hemmt. Die Gerinnung dagegen ist nicht nur im Peptonblut 
aufgehoben, sondern Peptonblut hemmt auch die Gerinnung anderer 
Flüssigkeiten, z. B. fremden Blutes. Es hemmt ferner, wie wir in 
zahlreichen Versuchen feststellen konnten, die gerinnende Wirkung 
der verschiedensten frischen Sera auf Gäuseplasma, sowie diejenige 
von Alexander Schmidt’s Fibrinferment auf Gänseplasma. Diese 
hemmende Wirkung ist bei verschiedenen Arten von Peptonplasma 
offenbar im Zusammenhang mit dem wechselnden Grade der Intoxi- 
cation verschieden stark ausgeprägt. 

Es spricht diese Thatsache für die Anwesenheit einer fremden, 
die Gerinnung hemmenden Substanz im Peptonplasma. Das Pepton 
selbst ist sicher nicht das wirksame. Denn einmal ist die hemmende 
Wirkung von Pepton in vitro eine ungleich viel geringere!). Ferner 
enthält das Plasma schon kurze Zeit nach der Injection überhaupt 
kein Pepton mehr oder höchstens Spuren davon?). 

Endlich ist die Mitwirkung der Leber nothwendig, um die 
Peptonwirkung zu Stande zu bringen), und durch Spiro und 
Ellinger wurde in Hofmeister’s Laboratorium mit Sicherheit fest- 
gestellt‘), dass die Aufhebung der Gerinnung nicht auf die Einfüh- 
rung hydrolysirten Eiweisses als solches in die Blutbahn, sondern 
auf Substanzen zurückzuführen ist, welche diesen Eiweissspaltungs- 
producten innig anhaften. 

Die gerinnungshemmende Substanz des Peptonplasma ist durch 


1) Dastre et Floresco, C. r. soc. biologie. 1896. S. 360. 
2) Schmidt-Mülheim, Archiv f. Physiol. 1830. S. 33. — Hofmeister, 
Zeitschr. f. physiol. Chemie. 5. S. 318. 
.„ 3) Contejean, Archives de physiologie. 1895. — Gley, C. r. soc. biol. 
1896. S. 1053. — Gley et Pachon, Ebenda. 1896. 
4) Spiro und Ellinger. Zeitschr. f. physiol. Chemie. 23. S. 121. 
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halbstündiges Erwärmen auf 59° nicht zerstörbar. Auf diese Weise 
kann man mit diesem Körper arbeiten, ohne gleichzeitig auch das 
Fibrinogen und Fibrinferment (?) des Peptonplasma den zu unter- 
suchenden Flüssigkeiten zuzusetzen. Wirkt die gerinnungshemmende 
Substanz nun etwa in so unbestimmter Weise, wie die Salze die 
Gerinnung hemmen? Oder handelt es sich um eine speeifische 
Wirkung im Sinne eines Antikörpers? Spiro und Ellinger 
haben t) schon auf diese zweite Möglichkeit hingewiesen. 

Die Frage ist sehr schwierig zu beantworten.- Denn bei den . 
Substanzen, welche mit der Gerinnung zu thun haben, ist die Wir- 
kung überhaupt eine viel weniger weit beschränkte, als wir es z. B. 
aus dem Gebiete der Bakterienwirkungen gewöhnt sind. Bordet 
und Gengou haben ?) zwar einen Antikörper gegen das Fibrinferment 
des Kaninchens erzeugt, welcher nur dieses eine Fibrinferment be- 
einflusst, die Fibrinfermente anderer Thiere in ihrer Wirksamkeit da- 
gegen nicht stört. Indessen sonst wirken die Fibrinfermente der ver- 
schiedensten Thiere auf die gleiche gerinnungsfähige Flüssigkeit, z. B. 
Pepton- oder Salz- oder Gänseplasma, soviel bekannt, etwa gleichartig. 

Die Angaben über die Einwirkungen, durch welche Pepton- 
plasma zur Gerinnung zu bringen ist, lauten in der Literatur sehr 
verschieden. Das hängt einmal gewiss mit der verschiedenen Stärke 
der Peptozymvergiftung. zusammen. Plasma eines schwach ver- 
gifteten Thieres gerinnt von selbst, wenn auch nach langer Zeit, 
während Plasma nach grossen Dosen Pepton sich dauernd unge- 
ronnen hält. Gut wirksames Fibrinferment soll nach manchen Au- 
toren Peptonplasma zur Gerinnung bringen, nach anderen nicht. Wir 
fanden, dass unter der Einwirkung von Alexander Schmidt’s 
Fibrinferment manches Peptonplasma gerinnt, manches nicht. Das 
hängt eben mit der Stärke der Vergiftung, d.h. der Einwirkung 
auf das Blut zusammen. 

Viel stärkerer und sicherer als Fibrinferment wirkt Gewebe- 
extrakt auf die Gerinnung von Peptonplasma. 

Die Leber eines frisch getödteten Thieres (Hund, Meerschweinchen, 
Gans) wird mit grossen Mengen 0,9 procentiger Kochsalzlösung von der 
Pfortader aus ausgespült. Es gelingt so, alles Blut aus ihr zu entfernen, 
die Leber wird sehr hell. Dann wird die Leber durch die Fleischhack- 
maschine geschickt und der Brei im Eisschrank 18 Stunden mit dem 
gleichen Volumen 0,9procentiger Kochsalzlösung ausgezogen. Das helle, 
opalesceirende Filtrat wurde nun zu verschiedenen gerinnungsfähigen 
Flüssigkeiten zugesetzt. 

1) Spiro und Ellinger, 1. c. ; 

2) Bordet u. Gengou, Annal. de l'institut Pasteur. 1901. Bd. XV. S. 129. 
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Dass Zellauszüge die Gerinnung befördern, ist schon längst be- 
kannt. Wooldridge!) setzte Leukocyten („Gewebefibrinogen*“) zu 
Peptonplasma und liess dasselbe dadurch gerinnen. Durch Dele- 
zenne lernten?) wir die Ursache der schnellen Gerinnung des Vogel- 
bluts in der Beimischung von Gewebssaft sehen. Gänseblut, welches 
aus einem gewöhnlichen Hautschnitt gewonnen wird, gerinnt z. B. 
in 3 Minuten. Fängt man dagegen Gänseblut aus einer Vene direet 
auf, so bleibt es mehrere Stunden flüssig. Spangaro?) und 
Arthus!) fanden die gleichen Verhältnisse für das Blut und Ge- 
webssaft der Säugethiere. Gänseblut, welches aus der Vene direct 
gewonnen ist, gerinnt, selbst wenn es geschlagen wird, nur sehr 
langsam, braucht z. B. eine Stunde ehe Fibrin ausgeschieden wird. 
Das Plasma solchen Gänsebluts, welches durch halb- oder ein- 
stündiges Ausschleudern gewonnen ist, gerinnt in der Regel mehrere 
Wochen lang nicht oder überhaupt nicht; da kommen Schwankungen 
vor, die man noch nicht vollständig übersieht: möglicher Weise 
wirkt die Anwesenheit von Fett günstig auf die Gerinnung: das 
Blut von Gänsen, die gehungert haben, scheint am schlechtesten zu 
gerinnen. 

Setzt man zu Gänseplasma, welches spontan überhaupt nicht 
gerinnt, Leberextrakt, so gerinnt es etwa innerhalb 15 Minuten im 
Brutofen. Nur wenn das Plasma alt geworden ist, d. h. im Eis- 
schrank ca. 14 Tage gestanden hatte, nur dann vermag auch Leber- 
extrakt dieses Plasma überhaupt nicht oder nur äusserst langsam 
und in ganz geringem Grade zur Gerinnung zu bringen. Stark wirk- 
sames Fibrinferment lässt frisches Gänseplasma keinesfalls schneller, 
eher langsamer gerinnen als Leberextrakt, während das alte Gänse- 
plasma, welches durch Leberextrakt unbeeinflusst blieb, bei Zu- 
satz von Fibrinferment sofort gerann. 

Diese Verhältnisse gewinnen ein gewisses Interesse, wenn man 
die Einwirkung von Fibrinferment und Gewebeextrakt noch auf 
einige andere gerinnungsfähige Flüssigkeiten untersucht. 

Zunächst wird die Gerinnung vom ganzen Blut durch Zusatz 
von Gewebeextrakt wesentlich gefördert. Aus der Vene gewonnenes 
Gänseblut, welches spontan erst nach Stunden gerinnt, wurde nach 
Zusatz von Gänseleberextrakt in 3 Minuten fest. Hundeblut, dessen 


1) Wooldridge, Die Gerinnung des Blutes. Uebersetzt von M. von Frey. 
Leipzig 1891. 

2) Delezenne, Archiv de physiologie. 1897. S. 333 u. 347. 

3) Spangaro, S., Archiv. ital. de biologie. Bd. XXXII. 1899. S. 210. 

4) Arthus, C. r. de la Soc. de Biol. 1902. S. 136. 
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Gerinnungszeit 3—4 Minuten beträgt, gerinnt nach 30 Secunden bei 
Zusatz von Extrakt der Hundeleber. 


Merkwürdiger Weise hat Gänseleberextrakt, das so beschleunigend 
auf Gänseblut wirkt, gar keinen Einfluss auf die Gerinnung von Hunde- 
blut. Hundeblut gerinnt nicht so schnell nach Zusatz von Gänseleber- 
extrakt wie nach Zusatz einer gleichen Menge physiologischer Kochsalz- 
lösung. Andererseits beschleunigt Hundeleberextrakt die Gerinnung von 
Gänseblut erheblich (auf 5—6 Minuten), wirkt aber nicht so stark wie 
Gänseleberextrakt. Man sieht hier also die Andeutungen einer speci- 
fischen Wirkung. 


Eine Lösung von Fibrinogen, welches genau nach Ham- 
marsten’s Vorschriften !) hergestellt ist, gerinnt, wie bekannt, bei 
Zusatz von Fibrinferment innerhalb einiger Minuten, während Ge- 
webesaft’(Leberextrakt) gänzlich ohne Wirkung auf diese Fibrinogen- 
lösung ist. 

Also Gewebesaft wirkt stark auf frischesGänseplasma und Pepton- 
plasma, ist wirkungslos auf altes Gänseplasma und Fibrinogenlösung, 
während diese beiden Lösungen durch Zusatz von Fibrinferment sofort 
gerinnen. Dieses Fibrinferment wirkt aber schwächer als Gewebe- 
extrakt auf Gänseplasma und viel schwächer auf Peptonplasma. 

Was ist nun die Bedeutung des Gewebeextraktes? Wie wirkt 
er? Enthält er Fibrinferment oder Prothrombin? 

Fibrinferment ist gewiss nicht im Gewebeextrakt enthalten. Denn, 
wie erwähnt, bringt er Fibrinogenlösung, die nach Zusatz von. Fibrin- 
ferment sofort gerinnt, nicht zur Gerinnung. Ferner ist es mittelst 
der Alexander Schmidt’schen Methode nie gelungen aus Ge- 
weben Thrombin darzustellen. 

Enthält aber der Gewebesaft vielleicht Prothrombin im Sinne 
von Pekelbaring und Arthus, d.h. eine Substanz, welche bei 
Anwesenheit von Kalksalzen in Fibrinferment (Thrombin), übergeht? 
Diese Frage ist von Arthus verneint worden?), indem bei seinen 
Versuchen Zusatz von Gewebeextrakt zu Fluoratplasma keine Ge- 
rinnung hervorrief. Unsere Versuche in dieser Richtung waren nicht 
ganz eindeutig. Hundefluoratplasma gerann bei Zusatz von Kalk- 
salz allein nicht, gerann aber schnell, wenn ausser Kalksalz noch 
Nierenextrakt zugefügt wurde. Indessen diese Gerinnung blieb aus, 
wenn noch 5 pro Mille Kaliumfluorat zugefügt wurde. Wir möchten 
diese Thatsache doch in dem gleichen Sinne wie Arthus verwenden. 
Denn die Wirkung des Fibrinfermentes wird selbst durch einen 


1) Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. XXII. S. 333. 
2) Arthus, C. rend. soc. biol. 1902. S. 136. 


Ueber die Einwirkung des Peptonblutes auf Hämolyse und Baktericidie.. 323 


Kaliumfluoratgehalt von 3 Proc. nicht mit Sicherheit aufgehoben. 
Es ist deshalb kaum wahrscheinlich, dass es sich bei der Wirkung 
der Gewebeextrakte um Thrombin oder dessen Vorstufen handelt. 
Dagegen spricht auch, dass Hammarsten’s Fibrinogen mit Ge- 
webeextrakt und Kalksalzen nicht gerannen. 

Arthus sieht die Wirkung des Gewebeextrakts in einer Beein- 
flussung der Leukocyten; er soll dieselben zu einer verstärkten Ab- 
scheidung von Fibrinferment anregen. Indessen auch diese Meinung 
vermögen wir nicht zu theilen. Denn Gänseplasma gerinnt auch 
nach wiederholtem Abschleudern, wenn es ganz sicher völlig frei 
von Zellen ist, sofort bei Zusatz von Gewebeextrakt. 

Wir möchten uns vielmehr die Vorstellung machen, dass es wie 
bei den Immunisirungs- und den hämolytischen Vorgängen so auch 
bei der Blutgerinnung auf das Zusammenwirken mehrerer Substanzen 
ankommt. 
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Aus dem „Laboratory of experimental Pharmakology and Thera- 
peuties, Harvard Medical School“ und dem „Chemical Laboratory, 
Massachusetts General Hospital.“ Boston, Massachusetts, U. S. A. 


Ueber Durchblutung isolirter Nieren und den Einfluss 
defibrinirten Blutes auf die Secretion der Nieren. 
Von 
Franz Pfaff und Maurice Vejnx-Tyrode. 


In den letzten Jahrzehnten wurde zur Entscheidung biologischer 
Fragen wiederholt die Durchblutung isolirter Organe benutzt. 

Eine Durchblutung isolirter Nieren ist, wie Jacobj!) angiebt, 
zuerst von Locke im Jahre 1849 und dann von Bidder im Jahre 
1862 ausgeführt worden. 

Später wurde die Methode mit mehr vervollkommneter Technik 
von Ludwig’s Schülern, wie A. Schmidt?) und A. Mosso?), ge- 
braucht. Auch andere Forscher, wie Bunge und Schmiede- 
berg‘), A. Hoffmann), Schmiedeberg®), v. Schröder’), 
J. Munck®) u. s. w., bedienten sich in ihren Untersuchungen wieder- 
holt der Durchblutung isolirter Nieren. 


1) C. Jacobj, Apparat zur Durchblutung isolirter überlebender Organe. 
Dieses Archiv. XXVI. 1890. S. 388. 

2) Alexander Schmidt, Die Athmung innerhalb des Blutes. Bericht über 
die Verhandig. d. kgl. Sächs. Gesellsch. d. Wissenschaften. 1867. 8. 113. 

3) A. Mosso, ibid. 1874. Von einigen neuen Eigenschaften der Gefässwand. 

4) G. Bunge und O. Schmiedeberg, Die Bildung der Hippursäure. 
Dieses Archiv. VI. S. 245. 

5) A. Hoffmann, Ueber die Hippursäurebildung in der Niere. Dieses 
Archiv. VII. S. 233. 

6) OÖ. Schmiedeberg, Ueber Oxydationen und Synthesen im Thierkörper. 
Dieses Archiv. XIV. S. 288. 

7) W. v. Schröder, Ueber die Bildungsstätte des Harnstoffes. Dieses 
Archiv. XV. S. 380. 

8) J. Munck, Zur Lehre von den secretorischen und synthetischen Pro- 
cessen in der Niere, sowie zur Theorie der Wirkung der Diuretica. Virchow’s 
Archiv. CVII. S. 291 u. s. w. 
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In den letzten 10 Jahren hat sich besonders C. Jacobj mit 
der Verbesserung der Technik der Durchblutung isolirter Organe 
beschäftigt und in seiner Abhandlung des Näheren sein Verfahren 
beschrieben. — Mit Hülfe eines Apparates, den er „Hämatisator* 
nennt, gelang es Jacobj, statt des, von früheren Experimentatoren 
gebrauchten, constanten Blutstromes, einen unterbrochenen Blutstrom 
durch die isolirten Nieren zu leiten und so die künstliche Cireu- 
lation mehr der natürlichen nachzuahmen. In seiner letzten Ver- 
besserung des „Hämatisators® vermied Jacobj, eine direete Mischung 
von Blut mit atmosphärischer Luft, — betreffs Arterialisirung des aus 
der Vena renalis ausfliessenden Blutes — und liess die Oxydation 
des venösen Blutes vermittelst eines eingeschalteten Lungensystems 
vor sich gehen. 

Die letzte Verbesserung des Jacobj’schen Apparates stellt 
praktisch einen doppelten „Hämatisator“ dar, in dem zwei isolirte 
Organe gleichzeitig durchblutet werden, d. h. das eine, — die Lunge, 
dient zur Oxydation des für die Speisung des anderen Organes 
nöthigen Blutes. 

Was speciell die Durchblutung isolirter Nieren anbelangt, so ge- 
lang es Jacobj, laut den veröffentlichen Versuchsprotokollen, eine 
verhältnissmässig gute Circulation in dem isolirten Organ herzu- 
stellen. 

Die isolirte Niere kann wohl aber nur dann als normal an- 
gesehen werden, wenn sie neben guter Circulation auch ihre nor- 
male Function verrichtet. 

Die Secretion eines, wenn auch verdünnten, sonst doch aber 
nur normale Harnbestandtheile enthaltenden Nierensecrets muss das 
Richtmaass sein, nach welchem die Lebensthätigkeit einer isolirten 
Niere beurtbeilt werden soll. Enthält die aus den Ureteren ab- 
fliessende Flüssigkeit pathologische Produste beigemengt, — und ent- 
springen dieselben nicht erst dem Nierenbecken oder den Ureteren, — 
dann funetionirte die isolirte Niere nicht normal, und die Versuchs- 
anordnung war fehlerhaft. 

In seiner ersten Abhandlung gab Jacobj auf das Secretions- 
product der isolirten Nieren keine Beachtung und versprach , über 
die Functionsfähigkeit seiner isolirten Nieren später zu berichten. 
In seiner zweiten, in Gemeinschaft von W. von Sobieranski aus- 
geführten Arbeit‘), versuchen die Autoren, die normale Lebensfähig- 
keit der isolirten Nieren theils durch Färbeversuche der Nieren zu 

1) Ueber das Functionsvermögen der künstlich durchbluteten Niere. Dieses 


Archiv. XXIX. S. 25. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 22 
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ermitteln, theils durch die chemische Untersuchung der ausgetretenen 
Ureterenflüssigkeit zu erbringen. 

Mit den ersteren, — die allein, an und für sich, wenn auch 
richtige Resultate liefernd, doch nicht beweiskräftig sind, — wollen 
wir uns hier nicht befassen. 

Was nun die zweite Beweisfihrung anbelangt, — die Secretion 
eines normalen Nierensecretes des isolirten Organes — so haben die 
Experimentatoren dieselbe nicht erbracht. 

Die von den Autoren angeführten Versuchsprotokolle ergeben, 
dass die isolirten Nieren nieht mehr fähig waren, ein normales 
Seeretionsproduet zu liefern. 

In den ersten 2 Versuchen secernirten die Nieren überhaupt 
nicht, trotzdem die Färbungsversuche ein normales Nierengewebe er- 
gaben. 

Laut des dritten Versuchsprotokolles wurde im Anfang des Ver- 
suches eine sehr kleine Quantität einer neutralen, Spuren von Ei- 
weiss enthaltenden Flüssigkeit secernirt, die jedoch sogleich schwach 
alkalisch und röthlich gefärbt wurde, mithin wohl Blutfarbstoff 
enthielt. 

Auf Eiweiss wurde diese Flüssigkeit nieht mehr untersucht. 

In dem vierten Versuch, der als beweiskräftig gelten soll, secer- 
nirte die isolirte Niere im Ganzen 5 ccm einer alkalischen Flüssig- 
keit, die neben 0,4 Proc. Harnstoff, auch 0,82 Proc. Eiweiss (!) ent- 
hielt; — eine Flüssigkeit, die entschieden nicht der Zusammen- 
setzung eines, wenn auch verdünnten, so doch sonst normal zusammen- 
gesetzten Nierensecretes entspricht. 

In dem fünften und letzten Versuche wurde im Anfang des 
Versuches eine saure, beim Kochen mit Essigsäure klar bleibende 
Ureterenflüssigkeit gesammelt, die jedoch sehr bald von einer neu- 
tralen, dann schwach alkalisch reagirenden Flüssigkeit gefolgt 
würde, die die Reaction auf Eiweiss gab. 

Es ist dies das einzige Experiment in welchem die Experimen- 
tatoren wenigstens zu Anfang des Versuches sauren Harn erhielten, 
im Ganzen 4,3 cem. 

In der letzten Veröffentlichung Jacobj’s, welches die letzte 
Verbesserung des Durchblutungsapparates beschreibt, werden keine 
Nierendurchblutungen veröffentlicht. — 

Die mit dem „Hämatisator*“ unter alternirendem Blutdruck 
durchspilte Niere lieferte demnach kein besseres Secretionsproduct, 
als die nach der alten Methode mit constantem Blutdruck gespülte 
Niere. 
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Auch ist die Blutmenge, die durch eine isolirte Niere unter 
alternirendem Drucke durchgeht, keine grössere, als unter einem 
constanten Druck, wie aus den Versuchsprotokollen leicht ersichtlich. 
Doch muss der, in der Jacobj’schen Methode angewandte, alter- 
nirende Druck, als mehr den natürlichen Bedingungen entsprechend, 
als ein Fortschritt in der Technik der Durchblutungen der isolirten 
Organe angesehen werden. 

Da nun aber trotz guter Speisung der isolirten Nieren mit un- 
vermischtem, defibrinirtem Blute die Nieren kein normales Secretions- 
product lieferten, so muss der Mangel einer normalen Function der 
Organe auf einer anderen Ursache des Versuches beruhen. — 

Wir stellten uns nun die Aufgabe, die Durchblutung det iso- 
lirten Niere nochmals experimentell zu bearbeiten, in der Hoffnung 
durch veränderte Versuchsbedingungen auch ein normales Nieren- 
seeret zu erhalten. 

Wir haben eine sehr lange Reihe von Durchblutungen ausge- 
führt, wollen aber gleich vorausschicken, dass wir das uns gestellte 
Ziel nicht erreicht haben. 

Unsere ganz unerwartet erhaltenen Resultate sind aber der- 
artige, dass sie ein ganz neues Licht auf die Frage der Durch- 
blutungsmethoden werfen. 

Unsere Experimente zeigen, dass weder mit der alten, noch 
mit der neuen Durchblutungsmethode der Nieren diese Organe 
lebensfähig, speciell secretionsfähig erhalten werden können, und 
dass demgemäss die Technik der Durchblutungsmethode, der Nieren 
wenigstens, vollständig geändert werden muss. Wir begannen unsere 
Versuche im Jahre 1899, im Januar, und haben im Ganzen 131 Ex- 
perimente ausgeführt. Eine kurze vorläufige Mittheilung unserer 
Resultate erschien vor mehr als zwei Jahren !). | 

Im Beginn suchten wir die Versuchsanordnungen in der ver- 
schiedensten Art und Weise zu modifieiren, in der Hoffnung, wie 
gesagt, ein normales Seeretionsproduct der Nieren zu erhalten. 

Als alle dahinzielenden Versuche fehlschlugen, versuchten wir 
den Beweis zu erbringen, warum unter den gegebenen Verhältnissen 
die Nieren nicht seoretionsfähig waren. 

Da die vor uns mit Durchblutung isolirter Nieren sich be- 


1) Unsere Arbeit war schon über 2 Jahre abgeschlossen, durch äussere 
Umstände wurde ihre Veröffentlichung so lange verzögert. 

On the influence of defibrination on the secretion of the Kidney. Dr. 
Franz Pfaff and M. Vejnx-Tyrode. Journal of the Boston society of medi- 
cal sciences. 1900. p. 201. 

22° 
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schäftigenden Experimentatoren weder mit guter constanter noch 
mit guter alternirender Bluteireulation des defibrinirten Blutes die 
Nieren zur normalen Secretion bringen konnten, so konnte das Miss- 
lingen der Versuche wohl nicht an der mangelhaften Circulation 
liegen. 

Wir versuchten nun vorerst die Nieren mit unverdünntem, defi- 
brinirtem Blute zu speisen, dabei einen constanten Blutstrom an- 
wendend, hatten aber das isolirte Organ in einem hermetisch 
schliessenden Apparat aufgestellt, der uns gestattete, den ganzen 
Versuch in einer Sauerstoffatmosphäre vorzunehmen, in der wir den 
Druck nach Belieben erhöhen konnten. 

Wir folgten hierbei einer Arbeit Haldanes!), die auch schon 
von Porter?) und F. S. Locke?) benutzt wurde. 

Haldanes constatirte, dass mit Kohlenstoffmonoxyd genügend 
vergiftete Thiere in gewöhnlicher Luft sterben, dass sie aber die 
Vergiftung in Sauerstoff von zwei Atmosphärendruck tiberleben 
können. 

Wir hofften, wenn wir dem die Nieren speisenden, defibrinirten 
Blutstrome comprimirten Sauerstoff beigäben, dass dann event. das 
secernirende Nierenepithel zur normalen Thätigkeit veranlasst würde. 

Wir construirten zu diesem Zweck einen neuen Apparat, in 
welchem die Niere in einem hermetisch verschlossenen Raum war, 
und der Sauerstoff unter Druck eingelassen wurde. Die Beschreibung 
des Apparates und der verschiedenen Versuche können wir unter- 
lassen, da unsere erhaltenen Resultate nicht besser ausfielen, als die 
unserer !Vorgänger. In manchen Versuchen kam absolut keine 
Flüssigkeit aus den Ureteren in anderen Versuchen floss bis 20 com 
und mehr aus den Ureteren, heraus, die aber stets Eiweiss enthielten 
und sehr oft Blut beigemengt hatten, mithin nicht als Harn an- 
gesprochen werden konnten. 

In fast allen Versuchen war die gesammelte Ureterenflüssig- 
keit auch von Anfang an alkalisch, in vereinzelten Fällen zu An- 
fang des Versuches auch sauer. 

In den vielen Versuchen, die wir angestellt, fiel uns dagegen 
auf, dass die Stromgeschwindigkeit des defibrinirten Blutes in den 
isolirten Nieren oft ganz beträchtlich schwankte. In manchen Ver- 
suchen kam das Blut aus der Vena renalis nur tropfenweise heraus, 


1) Journal of Pbysiologie. 1895. Vol. XVIII. p. 211. 

2) W. T. Porter, A new method for the study of the isolated mammalian 
heart. :Americ. Journ. of Physiology. I. p. 511. - 

3) F. S. Locke, Centralbl. f. Physiologie. XII. 1899. S. 353. - 
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in anderen wiederum floss es in breitem Strome. Wir forschten 
der Ursache nach und glauben dieselbe auf die Wirkung des defi- 
brinirten Blutes auf die Gefässwände zurückführen zu miissen. 

Schon Stevens und Lee'), die mit Fröschen und Schildkröten 
gearbeitet haben, haben bei diesen Kaltblütern direet nachgewiesen, 
dass defibrinirtes Blut oder Serum die Gefässwände contrahirt und 
so den Blutdruck in den Arterien erhöht. 

Mosso!), der auch mit isolirten Nieren arbeitete, hatte im All- 
gemeinen überhaupt keine gute Circulation in seinen isolirten Or- 
ganen. Er bemerkte aber schon, dass im Anfange seiner Versuche 
die Circulation des defibrinirten Blutes eine verhältnissmässig gute 
war, dass aber schon nach einigen Minuten der Ausfluss aus der 
Nierenvene sich sehr verminderte. Er glaubt diese Aenderung auf 
eine Elastieitätsveränderung der Gefässwände zurückführen zu müssen. 
Bernstein?) machte ähnliche Beobachtungen bei seinem Versuchen 
der Durchblutung von Hundebeinen. Er glaubt die Verminderung 
in der Circulation auf eine Contraction der Muskeln in den Gefäss- 
wänden suchen zu dürfen. 

Andere Autoren, wie Ludwig und Schmidt, Worm Müller 
u. 8. w. machten in ihren Experimenten mit defibrinirtem Blut ähnliche 
Beobachtungen. 

Wenn die von Stevens und Lee in ihren Versuchen an Kalt- 
blütern beobachtete Contraction der Gefässwände durch defibrinirtes 
Blut auch auf Warmblüter übertragbar wäre, so misste bei An- 
wendung geeigneter pharmakologischen Agentien dieser Zusammen- 
ziehung der Gefässe entgegengewirkt werden können und so eine 
gute Circulation in isolirten Nieren mit defibrinirtem Blut in jedem 
Falle möglich gemacht werden. 

Dieses ist auch, wie wir uns wiederholt überzeugt haben, der 
Falle Aber auch in solchen Experimenten, in denen die Circulation 
durch die isolirten Nieren an und für sich eine gute war, konnte 
dieselbe durch Beiftigung von Chloralhydrat oder Chloroform zum 
defibrinirten Blut noch gesteigert werden. Natürlich ist es nicht 
nöthig, dem defibrinirtem Blute nachträglich Chloroform oder Chloral- 
‚hydrat beizufügen, wenn das Thier vor der Verblutung eines dieser 
Agentien in genüigender Menge empfangen hatte. 

1) Lewis T. Stevens and Frederic S. Lee, The action of intermittent 
pressure and of defibrinated blood upon the blood vessels of the frog and the 
terrapin. Studies from the biological Laboratory Johns Hopkins University. III. 99. 


2) A. Mosso, Von einigen Eigenschaften der Gefässwand. 


3) Bernstein, Versuche zur Innervation der Blutgefässe. Pflüger’s Archiv. 
XV. 575. 
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In solchen Fällen geht die Circulation von Anfang an gut in 
der isolirten Niere und nur nach und nach verringert sie sich, kann 
aber dureh nunmehriges Hinzufügen von Chloroformwasser oder 
Chloralhydrat wieder gesteigert werden. Wir glauben die grosse 
Verschiedenheit in der Circulation der isolirten Nieren, wie sie 
von den verschiedenen Autoren erhalten wurde, auf den Umstand 
zurückfthren zu mtissen, dass einige Experimentatoren Chloroform 
oder dergleichen als Anästheticum benutzt haben, während von 
anderen, — es ist dies nicht angegeben, — wohl nur Morphin oder 
dergl. gebraucht worden ist. Je nach der Menge des angewandten 
Narkotieums wird natürlich auch der lähmende Einfluss auf die Ge- 
fässwand ein verschieden markanter gewesen sein. Einige Ver- 
protokolle sollen unsere Resultate illustriren. | 


Als Versuchsthiere benutzten wir Hunde, Katzen und Kaninchen. 
Bei den beiden letzteren Gattungen wurde meist das Blut von drei 
Thieren benöthigt, um die Circulation in einer isolirten Niere mit 
ungemischtem, defibrinirtem Blute vorzunehmen. 


Versuch Nr. 1. 


Drei Kaninchen: a) 1820 g, b) 1670 g, c) 1570 g schwer erhalten 
um 9h. 30 m. Vormittags je 1,6, 1,3 und 1,2 g Chloralhydrat. Um 
10h. 30 m., 11h. und 11 h. 30 m. verblutet und von 50 zu 45 ccm 
Blut von jedem Thier erhalten. Cantilen in Nierenarterie, Vene und 
Ureter, dann das Organ in den Apparat eingestellt. — Organ und zu- 
zuführendes Blut auf ungefähr Bluttemperatur gehalten. Ueber den Ver- 
lauf des Versuches geben folgende Daten Aufschluss: 


Bit. [#3 [88,88 
s 30/8 Ho | 
Zeit druck Bao E Poles Bemerkungen 
in mm | = „ DO = 3A a 
U m nm | = = 
u 
12h 95 39 4l 3 — 
12 = 15m — — — — 0,15 Chloralhydrat dem Blute zugefügt. 
12 = 30 = 95 38 40 5 = 
12 = 45 = 95 40 40 5 — 
12 = 55 = 95 40 38 9 = 
1 = — — — — | 2com Ureterenflüssigkeit, stark alkalisch, 
etwas blutig. 
1 = 03 = 95 40 38 |11 = 
1:10 = — — — — | 0,7 cem Ureterenflüssigkeit, stark alka- 
lisch, blutig. 
1=15 = 90 39 42 | 12,5 > 
1 = 30 = 90 33 38 12,5 = 
l =a 40 = — — — 1,2 cem Ureterenflüssigkeit, blutig, stark 


alkalisch. 
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Blut- 3 8. 3 E 19 3 
druck | E39 RO |3 88 
Zeit in mn | 29° |8,5° |5& ® Bemerkungen 
H7S BS OS 
1 h. 47 m. 92 | 38 42 12 | Venenblut beinahe so roth wie das zu- 
fliessende arterielle Blut. 
Auch in früheren Experimenten an 
Kaninchen wurde dies beobachtet, so- 
bald die Ausfiussgeschwindigkeit 106cm 
pro Minute überschritt. 
2 = — — — — | 0,8 oem Ureterenflüssigkeit blutig. 
2:05 - 90 38 35 | 14,5 — 
2 2 10- — — — — | 1,2ccm Ureterenflüssigkeit stärker blutig. 
2:15 = 90 39 38 | 16,5 — 
2 » 16 = — —— — | — | 3com blutige Ureterenflüssigkeit. 
2 = 30 » — — — — | 1,5 ccm blutige Ureterenflüssigkeit. 
2:35» | soo | 38 | a |16 | = 


Versuch abgebrochen. Die Niere zeigte makroskopisch normales 
Verhalten, nur war die Region der Medulla etwas dunkel. 


Versuch Nr. 2. 


Hund, 22 Pfund schwer. 9h. 30 m. Vormittags 0,06 g Morphin 
subeutan. Um 10 h. 10 m. Thier verblutet, ungefähr 600 ccm defibri- 
nirtes Blut erhalten. Um 10 h. 55 m. war die Niere im Durchblutungs- 
apparat. Temperatur des Organes und zugeleiteten Blutes wird möglichst 
constant auf 38° C. gehalten. Blutdruck auf 100 mm Hg. i 

Von 10 h. 58m. bis 2h. 15m. variirte die Blutcirculation von 
5—28 ccm pro Minute. — Von 11 h. 30 m. bis 2 h. 15 m. variirte die 
Blutcirculation nur zwischen 18 und 28 ccm. 

Um 2h. 20 m. und 2 h. 40 m. werden zu dem Blute je 0,5 ccm 
Aether zugesetzt. Die Durchflussgeschwindigkeit blieb zwischen 13—18 cem 
pro Minute. 

Nun werden dem Blute 1,6 Chloralbydrat beigegeben, die anderen 
Versuchsbedingungen bleiben dieselben; die Circulation steigt in einigen 
Minuten auf 40 ccm Blut pro Minute und gleich darauf auf 60 ccm. 

Durch 3 Stunden vorher war die Circulation nie über 28 ccm ge- 
stiegen, während durch das Chloralbydrat dieselbe auf 40 und 60 ccm stieg. 


Versuch Nr. 3. 


Hund, 43 Pfund schwer. Mit Morphin und Aether narkotisirt. Ver- 
blutet. Niere exstirpirt und Cantllen wie gewöhnlich eingeführt. Organ 
in den Durchblutungsapparat. 

Während der ersten Stunde der Durchblutung war die Circulation 
nie höher als 5 ccm pro Minute und fiel nach und nach auf 3 ccm, trotz- 
dem Blutdruck bis auf 210 mm Hg. erhöht wurde. Nach einer Stunde 
wurden die 800 ccm Durchleitungsblut mit 2,0 g Chloralbydrat vermischt. 
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In einer Minute stieg die Durehblutungsgeschwindigkeit auf 60 ccm 
Biut pro Minute bei nur $0 mm Hz. und auf 50 cem pro Minute bei 
210 mm Hg. Druck. 


Die Durchflussgeschwindigkeit blieb dieselbe für die nächsten 
1!2 Stunden. Das Blut wurde dann aus Versehen überhitzt, und die 
Durchflussgeschwindigkeit fiel auf 15 cem bei 210 mm Hg. 


Versuch Nr. 4. 


Ein grosser Hund war längere Zeit chloroformirt worden, dann ver- 
blutet. Im Ganzen werden 2 I Blut erhalten. 25 Minuten nach dem 
Tode des Thieres war die Niere im Durchblutungsapparat. 


Im Anfang des Versuches war die Durchflussgeschwindigkeit 41 ccm 
pro Minute, fiel aber nach und nach auf 8 ccm pro Minute. Zu 750 ccm 
Blut werden 20 ccm Chloroformwasser zugefügt und die Durehblutung 
mit diesem Gemisch fortgesetzt. Nach 7 Minuten stieg die Durchfluss- 
geschwindigkeit auf 14 cem pro Minute, dann auf 15, 161/2, 21, 24, 29 
und schliesslich auf 36 ccm pro Minute bei 110 mm Hg. 


Nun wurde wieder mit dem vorher gebrauchten, defibrinirten Blute 
die Durchblutung fortgesetzt, und die Blutcirculation fiel in einigen Mi- 
nuten auf 6 ccm, dann auf 5 ccm beim gleichen Blutdruck. 


Zu dem vorher gebrauchten Chloroformblut werden wieder 15 ccm 
Chloroformwasser zugefügt und nun damit wieder die Circulation aus- 
geführt, ohne den Blutdruck zu erhöhen. — Die Durchflussgeschwindig- 
keit stieg sehr bald auf 12, 15, 21, 25, 281/2, 311/2, 33, 381/32 ccm pro 
Minute (natürlich bei gleichem Blutdruck. Nun wurde wieder das Blut 
durchgeleitet, dem kein Chloroform beigegeben war, und die Circulation 
fiel sehr bald auf 7, 5 und 4 ccm pro Minute. 


In einigen von unseren Durchblutungsversuchen erzielten wir 
eine sehr grosse Durchflussgeschwindigkeit, bis auf 200 com pro 
Minute, so dass über 10—121 Blut in einer Stunde durch die iso- 
lirte Niere flossen, aber in keinem unserer Versuche konnten wir das 
Organ zu normaler Secretion bringen, trotzdem wir die Versuchs- 
bedingungen auf verschiedene Art und Weise modificirten. Z. B. 
zum Blut: Harnstoff, Diuretin, Infasum digitalis, Strophantus u.s.w. 
beifügten, die Nieren selbst aber möglichst wenig behandelten und 
zu diesem Zweck schliesslich die zu durchblutenden Nieren in situ 
liessen, und nur die Gefässe der Nierenkapsel unterbanden, in die 
zu- und ableitenden Blutgefässe Cantlen einbanden und in den 
Ureter eine solche einführten. 

Immer ein negatives Resultat was normales Secretionsproduct 
anbelangt! Schliesslich, um die Operation auf ein Minimum zu re- 
dueiren und die mechanische Berührung der Nieren möglichst zu 
beschränken, verfuhren wir folgendermassen: Wir chloroformirten 
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einen Hund, führten in beide Ureteren Cantilen ein. Verbluteten 
den Hund theilweise, — defibrinirten das Blut und leiteten das- 
selbe durch die eine Arteria renalis in die eine Niere, die auch in 
situ geblieben war, während die andere Niere, durch den von dem 
Thiere selbst besorgten Kreislauf gespeist wurde. 

Um die zur Speisung mit defibrinirten Blute nöthige Blutmenge 
zu haben, mussten wir dem Tiere noch versehiedene Male Blut ent- 
ziehen. Dasselbe wurde jedesmal defibrinirt und filtrirt und dann 
auf Körpertemperatur gebracht und dann erst injieirt. 

In diesem Experiment wurde, nachdem die Ureterencanülen 
beiderseitig eingeführt waren, die Bluteireulation in der einen Niere 
nur auf 30 Seeunden unterbrochen, d.h. gerade so lange um die 
Canüle in die Nierenarterie einzuführen. Aber auch hier kam von 
der Niere, die nur mit defibrinirtem Blute gespeist war, kein Harn, — 
die andere Niere, aber, die nicht berührt worden war, und Anfangs 
mit normalem Blute, dann nach und nach mit defibrinirtem Blute 
durch die Körpereirculation gespeist war, hatte im Ganzen 30 com 
Flüssigkeit secernirt, die Flüssigkeit war aber stark blutig und al- 
kalisch! 


Wir kamen nunmehr auf den Gedanken, den direeten Einfluss 
von defibrinirtem Blute auf die Nierensecretion zu studiren. 


In der folgenden Reihe von Experimenten wurde das narkoti- 
sirte Thier wiederholt von der Carotis aus zu Blut gelassen, das Blut 
defibrinirt, filtrirt, auf Körpertemperatur gebracht und in die Vena 
jugularis wieder eingeführt. 

Manchmal, nachdem nur ein paar Mal defibrinirtes Blut in die 
Jugularvene zurliekgebracht worden war, verendete das Thier plötzlich, 
die Athmung und die Circulation sistirend. | 

Im Allgemeinen, wenn das Blut gut defibrinirt war, glückten 
unsere Experimente leicht. 


Einige Versuchsprotokolle mögen die erhaltenen Resultate 
illustriren. 


Versuch Nr. 5. 


Hund, 21 Pfund, erhält um 9 Uhr 0,06 Morph. sulf. Unter 
Aethernarkose um 10 h. 30 m. die Jugularvenen und die Carotiden prä- 
parirt. Canülen in Ureteren. 


Um 11h. 20 m. nochmals 0,03 Morphin subcutan. 
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Harn- 
Zeit Blutdruck menge Bemerkungen 


in mm Hg.|in ccm 





11.50—11.55 | 160—170| 7 — 
11.55—12 160—170| 7 — 
12 —12.05 | 140—150] 8 — 
12.05— 12.10 | 140—150 | 7,5 | Thier unruhig, nochmals 0,03 Morphin subcutan. 
12.30 — — 150 ccm Blut aus der Carotis, dasselbe defibrinirt 
und mit 150 cem einer 0,8 proc. Salzlösung ge- 
mischt injicirt. 
12.45 — — 200 ccm Blut entzogen, defibrinirt und in die Jugu- 
larvene einfliessen gelassen. 
1 — — do. 
1.20 — — 150 com Blut entzogen, defibrinirt und in die Jugu- 
larvene einfliessen gelassen. 
1.45 — — 200 ccm Blut entzogen, defibrinirt und in die Jugu- 
larvene einfliessen gelassen. 
2 — — do. Blut coagulirt noch. 
2.15 120 — Keine Harnsecretion. 
2.20 — — 200 ccm Blut entzogen, defibrinirt und in Jugular- 
vene injicirt. Es kommt ein wenig Harn. 
2.35 — — 200 cem Blut entzogen, nach Defibrination in Ju- 
gularvene. 
2.40 130 — Keine Harnseoretion mehr. 
2.55 130 — do. 

Blut coagulirt noch, aber sehr wenig, Starke 
äussere Blutungen an den Operationsstellen, aber 
keine offenen Gefässe findbar. 

Thier mit Chloroform getödtet. 

Analysen des Harnes. 
Normaler Harn, in der Nach der ersten Injection Gesammelt, ehe die 
Blase gefunden von defibrinirtem Blute Harnsecretion aufhörte 
Reaction: sauer amphoterisch alkalisch 
Eiweiss: geringste Spur geringste Spur viel Eiweiss 
Harnstoff: 2 Proc. 0,5 Proc. 0,3 Proc. 
Sonstige Analysen: viel Blutfarbstoff und 
rothe Blutkörperchen. 


Versuch Nr. 6. 


Hund, 13 Pfund. Morphin subcutan und Chloroform. Operations- 
technik die gleiche. 

Harnsecretion normal bis 18 ccm pro 10 Minuten, Blutdruck dabei 
70—80 mm Hg. 

Von 11h. 05 m. bis 2 h. wurde das Thier 9mal zu Blute gelassen 
und das defibrinirte Blut wieder injicirt. Nach der neunten Manipulation 
coagulirte das Blut nicht mehr. 

Die Harnsecretion wurde bis 4 h. 15 m. Nachmittags weiter verfolgt 
und blieb während der ganzen Zeit unter 1 ccm pro 10 Minuten. Der 
Blutdruck variirte zwischen 80—110 mm Hg. Um 3 h. 45 m. begann 
das Blut wieder zu coaguliren. 

Nachdem um 4 h. 20 m. nochmals 60 ccm Blut entzogen und de- 
fibrinirt wieder injieirt worden war, fiel der Blutdruck sogleich, und das 
Thier verendete. — Autopsie negativ. 
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Harnuntersuchungen. 


Normaler Harn, in) Harn vor | Harn nach 











der Blase des Thieres] der ersten | der dritten Harn nach der 
vorgefunden Blutung Blutung sechsten Blutung 
Reaction . . . Sauer. Neutral. Neutral. Schwach alkalisch, 
Eiweiss ... | Geringste Spur. Kein. Geringe Spur. Viel. 
Harnstoff .. 2,9 Proc. 1,13. 0,88. 0,63 Proc. 
Sonst. Analys. |Keine Harncylinder, — — Sehr dunkel in Farbe, 
keine Blutkörper. Blutfarbstoff spectro- 


skopisch. Blutkörper 
u. viele Harncylinder, 
besonders Blutcylind. 


Alle die anderen Versuche dieser Serie gaben immer das gleiche 
Resultat. Früher oder später — je nach der Quantität des Ader- 
lasses und der Menge des injieirten defibrinirten Blutes — begann 
sofort die Harnsecretion sich zu vermindern, — in einzelnen Fällen 
sistirte dieselbe sogar gänzlich. 

Trotz der geringer werdenden Harnmenge, nahm der Harnstoff 
auch procentisch ab, — die Reaction des Harnes wurde immer al- 
kalisch, Eiweiss trat im Harn auf, Blutfarbstoff, Blutkörperchen und 
viele Harnoylinder. Kurz, das Secret der Nieren wurde pathologisch 
oder die Nierenthätigkeit sistirte vollständig. — Ganz die gleichen 
Resultate erhielten Muncek, Schmiedeberg, Jacobj u.s. w. mit 
ihren Durchblutungsversuchen an der isolirten Niere, wie wir sie 
hier am lebenden Thiere beobachten. 

Jacobj trachtete danach, durch Verbesserung der Durchblutungs- 
technik eine normale Secretion der isolirten Niere herbeizufthren, 
seine und seiner Vorgänger negative Resultate beruhen aber nicht 
auf einer mangelhaften Circulation, sondern lediglich auf dem Um- 
stand, dass „defibrinirtes Blut ein für die Ernährung der 
Niere ungeeignetes Material ist“, und unter dem Einfluss des- 
selben die Niere ihre normale Secretionsfähigkeit einbüsst. — 

Es könnte uns entgegengehalten werden, dass die lange Dauer 
der Versuche, das lange Narkotisiren und die wiederholten Ader- 
lasse die normale Thätigkeit der Nieren schädlich beeinflusst hätten 
und so unsere Resultate zu erklären wären. — In einer neuen Reihe 
von Versuchen, in denen wir allen diesen Umständen Rechnung 
trugen, tiberzeugten wir uns aber, was eigentlich kaum nöthig ge- 
wesen wäre — dass alle diese Umstände allein oder combinirt nicht 
die Harnsecretion in dem Maasse, als eben beschrieben, beeinflussen 
können. | 

Wir haben Hunde bis zu 9 Stunden mit Chloroform narkotisirt, 
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denselben auch des Oefteren aus der Carotis Blut entnommen, die 
Harnsecretion ging aber continuirlich weiter; die Harnmenge wurde 
nur geringer, der Harn aber concentrirbar, — die relative Menge Harn- 
stoff stieg und fiel nicht constant wie bei den defibrinirten Hunden. 

Die Farbe des Harnes blieb auch normal, nur wurde dieselbe 
dunkler entsprechend der höheren Concentration des Secretes. 

Blutfarbstoff trat nie auf, Eiweiss hin und wieder in Spuren 
und hie und da einige hyaline oder granulirte Cylinder. 

Diese Resultate sind beim Narkotisiren von Menschen mit Aether 
oder Chloroform sehon des Oefteren constatirt worden. — 

Mithin musste das pathologische Secretionsproduct der Nieren 
in unseren Versuchen auf einer noch unbekannten Wirkung des defi- 
brinirten Blutes beruhen. 

Es gab aber noch einen anderen experimentellen Weg, durch 
welchen wir nachweisen konnten, dass das pathologische Secretions- 
product in unseren Versuchen am lebenden Thiere einzig und allein 
durch das defibrinirte Blut verursacht war. 

Sollte es gelingen, in einem defibrinirten Hunde den grössten 
Theil seines Blutes schnell zu entfernen und durch normales, fibrin- 
haltiges Blut zu ersetzen, und sollte dann die Nierenthätigkeit wieder 
normal werden, dann wäre der directe Beweis erbracht, dass defi- 
brinirtes Blut eine normale Nierenseeretion nicht unterhalten kann. 

Dieser Beweis ist nun in der That leicht zu erbringen. 

In der nächsten Reihe von Versuchen narkotisirten wir die 
Thiere mit Chloroform, präparirten je eine Carotis, Vena jugularis 
und Vena femoralis und führten Canülen in die Ureteren ein oder 
präparirten die Blase nach bekannter Methode, um den Harn aufzufangen. 

Die Hunde werden dann wiederholt aus der Carotis zur Ader ge- 
lassen, das Blut wurde defibrinirt und wieder in die Jugularis injicirt. 

Der gesammelte Harn wurde vor und nach dem Defibriniren 
analyeirt, 

Sobald das Nierenseeret den pathologischen Charakter ange- 
nommen, den man bei der Durchblutung isolirter Nieren oder beim 
gentigenden Defibriniren des Blutes am lebenden Thier erhält, wurde 
ein zweiter, normaler Hund mit Chloroform narkotisirt, dessen Carotis 
präparirt und in dieselbe eine Glascanüle eingeführt und mit der 
Femoralvene des defibrinirten Hundes verbunden. — 

Der defibrinirte Hund wurde nun stark aus seiner Carotis ver- 
blutet, aber so, dass die Athmung und die Circulation gerade noch 
möglich waren. — Nun wurde der normale Hund in den defi- 
brinirten Hund verblutet. 


Ueber Durchblutung isolirter Nieren u. s. w. 337 


Sehr bald nachdem das fibrinhaltige Blut in dem vorher defi- 
brinirten Hunde eiroulirte, änderte sich das Secretionsproduct der 
Nieren und näherte sich nach und nach einem normalen Harn. — 

In einem Versuche war bei dem Thiere einige Stunden lang 
kein Tropfen Harn oder Flüssigkeit aus den Ureteren gekommen. 

Sobald die Transfusion des undefibrinirten Hundes stattgefunden, 
begannen auch in diesem Falle sehr bald die Nieren wieder zu secer- 
niren, wie aus den enden Versuchsprotokollen ersichtlich: 








M.A u Analyse des Harnes, g ge- 
= A lassen nach Entziehung 
PREFE- Analyse dieses Analyse des Harnes nach |des defibrinirten Blutes 
5 | E55 Harnes | Defibrinirung und nach Transfusion 
RRO | normalen Blutes in den 
> |ua defibrinirten Hund 

















105 


L 


Klar, sauer, , Spur Sci 6. B. Bilatung sehr Klare, itronengelbe 
cm |Eiweiss. Einige Fett-'roth, alkalisch. Viel Hämo-|Färbung, schwach sauer, 
cylinder und hyaline; globin. Viel rothe Blut-jsehr geringe Spur Ei- 
Cylinder. körper, Cylinder. Harnstofliweiss, kein Blut spectro- 
0,37 Proo. Eiweiss über|skopisch. Einige Harn- 
0,5 Proo. cylinder und Blutkörper. 

Harnstoff 0,76 Proc. 


106| 2—2,5 | Klar, amphoterisch. Nach 4. Blutung rotheil Klar, alkalisch, ge- 
cem ‚Spur Eiweiss, einige, Farbe (spectroskopisch 4-J).|ringste Spur Eiweiss; 
rothe Blutkörperchen. stark alkalisch, Blutkörper- kein Blutfarbstoff, keine 
Harnstoff 1,01 Proc ohen. Harnstoff 0,31 Proo.|Blutkörperchen. Harn- 

|Eiweiss 0,5 Proc. stoff 1,01 Proc. 


Nach 3. Blutung sehr) Schwach röthlich, al- 
ccm starke Spur Eiweiss.iroth, alkalisch. Granulirteikalisch, Eiweiss starke 
Einige hyaline und/Cylinder, Bluteylinder, Blut-|Spur. Einige Blutkör- 
‚Fetteylinder. Harn-|körperchen. Harnstoff 0,37|perchen u. Harncylinder. 
stoff 3,03 Proo. Proc. Eiweiss weniger als Harnstoff 1,51 Proo. 
0,5 Proc. Ueber 2 Stunden 
lang totale Supression der 
Nierensecretion. Darauf Ader- 
lass und Transfusion nor- 
malen Blutes. 


1091 6—15 | Lichtgelb, ampho-| Nach 3. Blutung sehr) Lichtgelb, neutral. 
cem |terisch,geringsteSpur|roth, alkalisch. Harnstoff|Geringste Spur Eiweiss. 
Eiweiss. Einige Harn-|0,37 Proc. Eiweiss weniger|Harnstoff 1,51 Proc. 
cylinder. Harnstoffials 0,5 Proc. 
1,39 Proc. 
113| 4—6 Gelb, saure Re- Nach 5. Blutung dunkel-| Rötblich, alkalisch, 
cem action, geringste Spur rothe Farbe, alkalisch. -Viel!noch reichlich Eiweiss. 
Eiweiss. Keine Cy-|Eiweiss. Viel rothe Blut-| Verschiedene rothe Blut- 
linder, keine Blut- körper, Cylinder u. s. w.körper. 
körper. Harnstoff 0,5 Proc. Harnstoff 1,01 Proc. 
Harnstoff 0,88 Proc. 


3— 
c 





108/1,2—2,5] Lichtgelb, sauer, 





Wir haben im Ganzen 16 Experimente dieser Art ausge- 
führt und immer die gleichen Resultate erhalten. Sehr bald nach- 


1) Die obigen Nummern bedeuten die laufenden Nummern unserer Durch- 
blutungsprotokolle. 
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dem defibrinirtes Blut dem Hunde injieirt wurde, begann die Harn- 
secretion sich zu ändern. Die Quantität wurde geringer, die Reaction 
wurde immer alkalisch, Eiweiss trat in grossen Mengen auf, Blut- 
farbstoff, rothe Blutkörperchen und die versehiedenen Formen der 
Harneylinder erschienen im Secret. Der Harnstoff fiel — trotz 
einer geringer werdenden Secretion — auch procentisch. In einigen 
Fällen trat sogar für einige Stunden vollständige Anurie ein. Das 
Bild änderte sich aber sehr bald nach stärkerem Aderlass des defi- 
brinirten Blutes und Transfusion normalen Blutes. 

In den Fällen von completer Sistirung der Secretion kamen an- 
fänglich erst einige Tropfen dunkelrother Flüssigkeit aus den Ureteren, 
nach und nach vermehrte sich die Quantität des Secretes und man 
konnte schon makroskopisch eine Aenderung der Zusammensetzung 
desselben bemerken. 

In den Experimenten, in denen nicht allzu grosse Mengen Blutes 
entzogen wurden und die Injeetion des defibrinirten Blutes nicht 
zu oft wiederholt wurde und bald die Transfusion des normalen 
Blutes ausgeführt wurde, trat die Aenderung in dem Secretionsproduct 
schneller auf. Die rothe Farbe des Secretes verschwand schneller, 
die Menge des Eiweiss verringerte sich rascher und die Harnstoff- 
quantität stieg rascher — dabei verringerte sich die Anzahl der 
Harneylinder, rother Blutkörperchen u.s. w. rapider. — Kurz, das 
Secret näherte sich in seiner Zusammensetzung mehr einem normalen 
Harne. 

Durch diese Defibrinirungsexperimente ist gezeigt worden, 
dass Durchblutungsversuche an isolirten Nieren mit defibrinirtem 
Blute kein normales Secret liefern können und somit erklären sich 
auch alle die negativen Resultate, die von den verschiedenen Autoren 
in ihren Experimenten erhalten wurden. — 

Die Nieren liefern eben kein normales Secret, wenn sie mit 
defibrinirtem Blute gespeist werden und daher ist es auch unzu- 
lässig, dass defibrinirte Hunde zu Experimenten benutzt werden, die 
die Physiologie der Diurese erklären sollen, wie es von Leo 
Schwarz!) gethan wurde. 

Ob die normale Thätigkeit anderer Drüsen auch durch defi- 
brinirtes Blut so stark beeinflusst wird, — wie wir es bei den Nieren 
gesehen haben, — kann a priori nicht angenommen werden. Was 
speciell die gallenbildende Function der Leber anbetrifft, so scheint 
dieselbe — nach Versuchen die Dr. W. L. Smith im hiesigen La- 


1) Dr. Leo Schwarz, Beiträge zur Physiologie und Pharmakologie der 
Diurese. Dieses Archiv. XLII. S. 1. 
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boratorium ausgeführt hat — auch dann in normaler Weise vor sich 
zu gehen, wenn dieses Organ mit defibrinirtem Blute gespeist wird. 
Ueber diese speciellen Versuche wird später berichtet werden. 

Da nun festgestellt war, dass die Nieren unter den bisher 
üblichen Versuchsbedingungen mit defibrinirtem Blute auch bei nor- 
maler Circulation kein normales Secret liefern können, könnte dieses 
Resultat wohl nur dadurch erreicht werden, wenn zu solchen Ver- 
suchen normales Blut benutzt wird, das durch Zusatz von geeigneten 
Mitteln vor einer Coagulation geschützt wird. 

Wir haben auch solche Versuche ausgeführt. Als coagulations- 
hindernde Agentien haben wir vor der Verblutung den Thieren oxal- 
saure Salze, Pepton und Blutegelextrakt injieirt. 

Unsere Erfahrung mit den beiden ersten Agentien, was nor- 
male Harnsecretion anbetrifft, war — wenn diese Substanzen in ge- 
nügender Quantität benutzt werden —, keine versprechende. Besser 
waren jedoch die Resultate, wenn Blutegelextrakt in den Versuchen 
benutzt wurde. — In diesen Experimenten — 13 im Ganzen — be- 
nutzten wir Hunde und Kaninchen. Das Blutegelextrakt wurde 
nach der Methode von B. Haycraft?) dargestellt und den Thieren 
intravenös injieirt, bis eine Probe Blutes, aus der Carotis entnommen, 
nicht mehr coagulirte. 

Dann wurde das Thier verblutet, eine Niere in den Circulations- 
apparat eingestellt und mit dem Blutegelextraktblute durchblutet. 
In einigen Controlversuchen wurde der Einfluss unseres Blutegel- 
extraktes auf die Harnsecretion am lebenden Thier studirt. In 
manchen Versuchen war es recht schwierig und in einigen gelang 
es uns gar nicht, — trotz Anwendung des Extraktes von 100 Blut- 
egeln per Thier, — das Blut ungerinnbar zu machen. In anderen 
Thieren erreichten wir dies verhältnissmässig leichter, mussten aber 
immer grössere Quantitäten des Blutegelextraktes per Kilogramm 
Thier anwenden als Haycraft angiebt, — was wohl an unserem 
Material lag. — 

Was nun die Resultate dieser Serie von Experimenten anbelangt, 
so können wir dieselben kurz dahin zusammenfassen, dass mit Blut- 
egelextraktblut die Harnsecretion sowohl am lebenden Thiere, als 
auch in der isolirten Niere eine entschieden” bessere ist, als in den 
Versuchen mit defibrinirtem Blut. Das Secret von der isolirten 
Niere und auch vom lebenden Thiere war in den meisten Versuchen 
ein viel grösseres, dabei constanter und dauerte für Stunden an. 


1) Ueber die Einwirkung eines Secretes des officinellen Blutegels auf die 
Gerinnbarkeit des Blutes. Dieses Archiv. XIX. 
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Die Harnstoffquantität nahm nicht constant ab, der Harn wurde 
in den meisten Versuchen bald alkalisch, eiweisshaltig und enthielt 
Blutfarbstoff. 


Zur Illustration soll das Resultat eines unserer besten Experi- 
mente hier folgen: 


Versuch: Hund, 11!/2 Pfund schwer, erhielt um 9 h. 35 m. 0,09 
Morphin. sulf. subcutan. 
Um 9 h. 45 m. wurden unter Aethernarkose Canülen in die Jugular- 
vene und in die Carotis eingeführt. Dann wurde genug Blutegelextrakt 
in die Jugularis injicirt, bis eine Probe Blut in 10 Minuten nicht coagulirte. 
Diese Probe zeigte auch am Nachmittag des Versuchs kein Coagulum. 

Das unvermischte Blut dieses Thieres coagulirte in 1!/2 Minuten. 

Um 10h. 30 m. Vormittags wurde das Thier verblutet und eine 
Niere entfernt, in dieselbe Canülen in der gewöhnlichen Weise befestigt, 
und um 10 h. 40 m. wurde die Durchblutung begonnen. 


Blut- WS 5 Temperatur 
g 5 
Zeit | druck 3 = Br Ra wer Bemerkungen 
mm 5 a b = Organ? Blutes 
Hg ass, |" C.|in °C. 

10h.40m.| 95 20 39 39 — 

10» 50 :| — — — — 1 com Harn, hell strohfarbig, Spur Ei- 
weiss, neutral reagirend auf feuchtes Lak- 
muspapier; saure Reaction, nachdem 
Papier trocken. 

11 = 95 16 38 38 — 

11-15-:-| — 18 39 38 — 

11» 20 -| — 18 39 38 1 ccm Harn wie oben. 

11 =- 25 = — — — 1 g Harnstoff dem Blute beigemengt. 

11= 30 -| 9 16 38 39 1,5 com Harn, etwas alkal., Spur Eiweiss. 

11» 45 :| — — — — 3 com Harn wie oben. 

11- 55=]| 95 18 38 39 — 

12 = — — — — 8 ccm Harn, röthlich gefärbt, gute Spur 


Eiweiss. Harnstoff 0,39 Proc. (Das circulir. 
Blut enthielt 0,15 Proc. Harnstoft.) 

122 102:-| — — — — 5 com Harn, sehr geringe Spur Eiweiss. 
Harn heller, Harnstoff 0,5 Proc. Neutrale 
Reaction nach Trooknen des Lakmuspapiers. 


12 = 20 = 95 18 40 39 — 
12- 30 -| 95 18 40 39 — 
12s 35 2:]| — — — — 11 ocm Harn. Kein Eiweiss. Harnstoff 


0,37 Proo., stark alkalisch. 
12-55 -:| — — — — 7,5 com Harn, Spur Eiweiss. Harnstoff 
0,37 Proc., stark alkalisch, ammoniakhaltig. 


1 = — — 2 g Harnstoff dem Blute zugefügt. 

12- 05=-| 95 18 40 39 — 

1= 20 :| — — 8ccm Harn. Gute Spur Eiweiss. Röthl. 
gefärbt, stark alkalisch. Harnstoff 0,75 Proc. 

1= 50 =| 9 12 36 39,5] 8,5 com Harn. Stark roth gefärbt. Sehr 


starke Spur Eiweiss. Neutrale Reaction. 
Harnstoff 0,82 Proc. 
2 > — — — — Versuch unterbrochen. 
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Wir schon erwähnt war dieses Experiment eines der besten 
dieser Serie. 

In einigen Experimenten war die Harnsecretion von Anfang 
an stark blutig und eiweisshaltig. In anderen Experimenten — in 
welchen wir geglaubt genug Blutegelextrakt zugefügt zu haben, um 
eine Coagulation des Blutes ausserhalb des Kreislaufes zu vermeiden, 
und in welchen die entnommenen Blutproben vorher für 10 Minuten 
und länger wirklich nicht coagulirten — coagulirte plötzlich das 
ganze Quantum Blut im Circulationsapparat, d. h. während der 
künstlichen Durchblutung. 

Immerhin glauben wir aber, dass Durchblutungen der isolirten 
Niere mit Blutegelextraktblut schliesslich erfolgreich ausgeführt 
werden können, besonders wenn es gelingen sollte, aus den Blut- 
egeln das coagulationshindernde Agens chemisch rein darzustellen. 

Neue Versuche der Durchblutung isolirter Nieren sollten unter 
solchen Umständen vorgenommen werden. 
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XXI. 
Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut zu Göttingen. 


4. Ueber den die Blutgerinnung aufhebenden Bestandtheil des 
medicinischen Blutegels. 
l Von 
Friedrich Franz. 


Es ist eine für die Erhaltung des Organismus ausserordentlich 
wichtige Eigenschaft des Blutes, dass dasselbe, sobald es aus einem 
geöffneten Gefäss herausfliesst, gerinnt und so durch Bildung eines 
verschliessenden Pfropfes ein Weiterbluten verhindert. So nützlich 
sich diese Eigenschaft bei Verletzungen des Körpers erweist, so 
hinderlich ist sie für die wissenschaftliche Forschung überall da, 
wo es sich handelt um Untersuchungen, bei denen am lebenden 
Thiere unter Eröffnung der Gefässe, z. B. bei Einführung von Canülen 
u. dergl. keine Gerinnung eintreten darf, sondern dem Blute seine 
normale flüssige Consistenz bewahrt bleiben muss. Desgleichen 
bildet die Blutgerinnung ein störendes Hinderniss für die ver- 
schiedensten Untersuchungen auf physiologischem und klinischem 
Gebiet da, wo es sich um das Arbeiten mit normalem Blute ausser- 
halb des Organismus handelt. 

Es sind zwar eine Reihe von Mitteln bekannt, denen eine ge- 
rinnungswidrige Wirkung zukommt, und die auch vielfach zur Ver- 
zögerung oder Aufhebung der Gerinnbarkeit des Blutes benutzt 
worden sind, wie z. B. Pepton, Albumose, Gallensalze, Oxalate, 
Neutralsalze der Alkalien und Erden; auch gelingt es, Blut bei 
niederen Temperaturen längere Zeit flüssig aufzuheben. Aber bei 
der praktischen Verwendung dieser Mittel kommen zahlreiche 
störende Momente in Betracht, so dass man sie, wenn überhaupt, 
nur in eingeschränktem Maasse. benutzen konnte. 

So muss das Peptonum sieccum der Fabrik von Witte nach den 
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Angaben von Schmidt-Mülheim!) einem Hunde zu 0,3—0,6 g 
pro Kilo seines Körpergewichts intravenös injieirt werden, damit 
eine Herabsetzung der Gerinnbarkeit des Blutes eintritt. Zudem 
übten die benutzten Präparate, die vorher gereinigt waren, ihre 
specifisch gerinnungshemmende Wirkung nur an Hunden aus und 
führten in grösseren Gaben durch Herabsetzung des Gefässtonus zum 
Tode der Thiere. 

Fano?) fand, dass 0,3 g gereinigten und 0,6—0,8 g käuflichen 
Peptons pro Kilo Thier nach intravenöser Injection die Gerinnbar- 
keit des Blutes am Hunde aufhoben und durch Untersuchungen von den 
verschiedensten Seiten wurde erwiesen, dass Gaben zu 0,5—1,0 g pro 
Kilo Hund tödtlich wirken. Häufig trat aber auch schon der Tod 
nach der zur Aufhebung der Gerinnbarkeit erforderlioehen Menge von 
0,3 g pro Kilo ein. Ausserdem vermag Pepton Aderlassblut nur kurze 
Zeit ungeronnen zu erhalten, so dass sich seine Wirksamkeit vor- 
nehmlich auf im Thierkörper eursirendes Blut erstreckt. 

Nachdem von Politzer°) unter Kühne festgestellt worden 
war, dass das Witte’sche Pepton ein Gemenge der verschiedensten 
Albumosen ist, wurden diese einzeln von ihm einer Untersuchung 
unterzogen, wobei er constatiren konnte, dass alle Albumosen mit 
Ausnahme der Protalbumose zu 0,3 g pro Kilo Thier bei Hunde- 
und freilich theilweise auch bei Katzenblut gerinnungswidrig wirkten. 
Um Aderlassblut ungerinnbar zu machen, bedurfte es der zehnfachen 
Menge wie zur Injection. Mit der Aufhebung der Gerinnbarkeit 
setzten auch die Albumosen jedoch den Blutdruck stark herab und 
riefen jedes Mal neben anderen schweren Erscheinungen Somnolenz 
oder Narkose hervor. 

Die unorganischen Mittel, die eine gerinnungshemmende Wirkung 
besitzen, haben einmal bei Injection gleichfalls Giftwirkungen im 
Gefolge, und der Effect erstreckt sich nur auf kurze Zeit; anderer- 
seits müssen sie im Aderlassblute durch Aufhebung der Isotonie Ver- 
änderungen an den corpusculären Elementen des Blutes bedingen, 
ganz abgesehen davon, dass sie, da sie in erheblicher Menge ange- 
wandt werden missen, durch Vermehrung des Flüssigkeitsvolumens 
eine beträchtliche Verdünnung des Blutes herbeiführen. 


1) Schmidt-Mülheim, Beiträge zur Kenntniss des Peptons und seiner 
physiologischen Bedeutung. Du Bois-Reymond, Archiv f. Physiol. 1880. S. 33. 
2) Fano, Das Verhalten des Peptons und Tryptons gegen Blut und Lymphe. 
Du Bois-Reymond, Archiv f. Physiol. 1881. S. 277. 
3) Politzer, Ueber die Wirkung reiner Albumosen. Verhandlungen des 
naturhistorisch-medicinischen Vereins zu Heidelberg. Neue Folge. Bd. III. 1856 
23* 
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Die Oxalsäure, welche zu 0,1 Proc. die Gerinnung aufhebt, be- 
dingte in Folge ihrer chemischen Eigenschaften, z. B. Fällung der 
Kalksalze, allerlei uncontrolirbare Veränderungen im Blute und ist 
am lebenden Thiere in Folge ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
sogar als ausgesprochenes Gift zu betrachten. Alle genannten Sub- 
stanzen aber haben den einen Nachtheil gemein, dass sie, um voll 
wirksam sein zu können, dem Blute in relativ grösserer Menge zu- 
gesetzt werden müssen, so dass die Zusammensetzung desselben eine 
erhebliche Veränderung erfährt. 

Es war deshalb von grösstem Interesse, als Haycraft!) in dem 
sogenannten Blutegelextrakt, das er im Jahre 1884 zuerst herstellte, 
eine neue, die Blutgerinnung aufhebende Substanz kennen lehrte. 
Die altbekannte Thatsache einerseits, dass sich Blutungen nach Blut- 
egelbissen sehr schwer stillen lassen, andererseits, dass gesogenes 
Blut im Magendarmkanal des Blutegels ungeronnen bleibt, auch wenn 
es nach Tödtung des Thieres aus dem Verdauungstractus entfernt wird, 
führten ihn zu der Vermuthung, dass der medieinische Blutegel, Hirudo 
medicinalis, eine die Gerinnung aufhebende Substanz produeiren 
müsse. Die Richtigkeit dieser Vermuthung fand er bestätigt, als es 
ihm gelang, mittelst eines Extraktes, das er durch Ausziehen der 
fein zerschnittenen Mund- und Schlundtheile von Blutegeln mit 
0,6 Proc. Kochsalzlösung herstellte, frisch aus der Ader gelassenes 
Blut von Warmblütern längere Zeit ungeronnen zu erhalten. Ebenso 
zeigte dieses Extrakt eine gerinnungsverzögernde Wirkung, wenn es 
in einer Menge von 6 cem pro Kilo Thier, entsprechend dem Aus- 
zug von 3 Köpfen, intravenös injicirt wurde. Ein Extrakt, aus dem 
übrigen Darm des Thieres hergestellt, erwies sich als kaum wirk- 
sam, sodass Haycraft den Mund und die Schlundregion als die 
Productionsstätte der fraglichen Substanz ansprechen und die noch 
andeutungsweise vorhandene Wirkung des Extraktes aus dem Darm 
dem Einfluss von herabgeronnenem Secret zuschreiben zu müssen 
glaubte. Jedoch gelang es ihm, selbst in sorgfältig angefertigten 
Serienschnitten vom vorderen Ende des Blutegels nicht speecifische 
Drüsen zu finden. In den folgenden Versuchen legte Haycraft die 
abgeschnittenen Vordertbeile der Egel 1—2 Tage in Alkohol, um auf 
diese Weise die grosse Masse der Eiweisskörper zu eoaguliren und 
verfuhr dann, nachdem er sie getrocknet hatte, wieder wie vor- 
her. Dieses Extrakt hatte eine gelbliche Farbe, reagirte alkalisch 
und war nach seiner Angabe fast frei von Eiweiss und Verun- 


1) Haycraft, Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakol 1884. Bd. XVIII. S. 209. 


Der die Blutgerinnung aufbebende Bestandtheil des medicin. Blutegels.. 345 


reinigungen. Was die Natur der Substanz anlangt, so schloss 
Haycraft daraus, dass ein bei der Siedehitze dargestelltes Extrakt 
dieselbe Wirkung zeigte, wie ein bei gewöhnlicher Temperatur be- 
reitetes Extrakt, dass es sich um ein Ferment nicht handeln kann. 
Ferner stellte er fest, dass die Substanz in Wasser und Kochsalz- 
lösung löslich, dagegen in Aether, Benzol, Alkohol und Chloroform 
unlöslich ist. Die gerinnungshemmende Wirkung im Blute erklärte 
er auf Grund eines Versuches als Folge einer durch das wirksame 
Prineip bedingten Zerstörung des Fibrinferments. Auch giebt er an, 
dass die Substanz nach Injection in die Vene durch die Nieren 
ausgeschieden werde. 

. Das nach Haycraft’s Verfahren hergestellte Blutegelextrakt 
wurde nunmehr in der nächsten Zeit vielfach angewendet. Zur Her- 
stellung bediente man sich später meist der folgenden Modification, 
die von Bock!) angegeben eine bessere Ausbeute ermöglichte. Etwa 
4—5 Stunden vor dem Gebrauch des Auszuges werden soviel Blut- 
egeln die Köpfe abgeschnitten, dass auf 1 kg Thier 3 Stück kommen. 
Die Köpfe werden mit trockenem Sand verrieben und für je einen 
Kopf 1 cem einer Chlornatriumlösung von 0,7 Proc. hinzufügt. Man 
lässt das Gemisch unter öfterem Umschütteln 2 Stunden stehen und 
centrifugirt es dann. Die erhaltene Flüssigkeit bildet den „unver- 
dünnten Blutegelauszug.‘“ Der in den Centrifugengläsern zurück- 
gebliebene Bodensatz wurde nochmals mit Chlornatriumlösung aus- 
gewaschen, und die abcentrifugirte Lösung stellt das „verdünnte 
Blutegelextrakt* dar, das eine geringere gerinnungshemmende 
Wirkung zeigte. Bock constatirte gleichfalls, dass das gesammte Blut 
eines Kaninchens für längere Zeit ungerinnbar gemacht werden 
kann, wenn man demselben das Extrakt von 3 Köpfen pro Kilo 
Thier in die Vene injiecirt. 

In der Folge wurde nunmehr versucht, einmal das active Princip 
dieses Blutegelextraktes zu isoliren, und andererseits ein haltbares 
und dosirbares Präparat herzustellen, das ohne grossen Aufwand von 
Zeit und Mühe verwendet werden kann. Die älteren Untersuchungen, 
die diesen Zweck verfolgten, gelangten erst nach Abschluss des ex- 
perimentellen Theiles dieser Arbeit bei nochmaliger Durchsicht der 
Literatur in meine Hand und bestätigten, soweit sie Neues enthalten, 
die von uns gefundenen Thatsachen. 

Auf Veranlassung von Prof. Kobert, arbeitete im Jahre 1887 


1) Bock, Archiv für experiment. Pathologie und Pharmakologie. Bd. XLI. 
S. 160. 
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Friedrich Krüger!) in Dorpat an der Isolirung der Substanz, 
ohne aber zu einem befriedigenden Ergebniss zu kommen. 

Zwei Jahre später beschäftigte sich Diekinsen 2) mit derselben 
Aufgabe, jedoch auch ihm gelang es nicht, die Substanz als solche 
rein darzustellen. Mit dem Extrakt, das er erhielt, wenn er Blut- 
egelköpfe, nachdem sie 3—4 Tage oder länger in 95 Proc. Alkohol 
gelegen hatten, mit Wasser oder physiologischer Kochsalzlösung be- 
handelte, stellte er eine Reihe chemischer Reactionen an, auf Grund 
deren er zu dem Ergebniss kam, dass das fragliche active Prineip 
ein Eiweisskörper sein müsse, der Aehnlichkeit mit Kühne’s Proto- 
und Deuteroalbumosen habe, eine Angabe, auf die wir späterhin 
zurückkommen werden. 

Im Jahre 1891 stellte Erich Schultze?) in Greifswald, der 
Blutegelextrakt zur Transfusion von Blut verwenden wollte, Extrakt 
einerseits derart her, dass er Kopf und Hals der Thiere 3—10 Tage 
in Alkohol härtete, zerschnitt, im Luftbade trocknete und 12 Stunden 
lang mit 0,6 Proc. Kochsalzlösung auszog, andererseits indem er durch 
10 Minutenlanges Kochen mit 0,6 Proc. Kochsalzlösung ein Decoct 
nach dem Vorgange von Heidenhaint) anfertigte, nachdem er die 
getrockneten Kopftheile zermahlen hatte, und die Lösung filtrirte. 
Jedoch zeigte dieses Decoct, das ihm seiner Keimfreiheit wegen zur 
Transfusion geeigneter erschien, bei den Versuchen eine schwächere 
Wirkung als das kalt bereitete Extrakt, da von ersterem ein Extrakt, 
aus 4 Köpfen 40 cem Blut nur 5 Stunden lang flüssig erhielt. Er 
versuchte das kalte Extrakt nach Einschmelzen in Röhrchen wirk- 
sam aufzubewahren, was ihm aber nicht gelang. Auch Blobel5) 
stellte sich zur Transfusion Decocte durch verschieden langes Kochen 
nach den Angaben Schultze’s dar, ohne die Methode jedoch zu 
verändern. 

Man war also, seitdem Hayeraft die wichtige Entdeckung von 


1) Nach Al. Paldrok, „Ueber die Beeinflussung der Gefässe überlebender 
Organe warmblütiger Thiere durch pharmakologische Agentien“, in „Arbeiten 
des pharmakologischen Instituts zu Dorpat“. Bd. XIII. 1896. 8. ti4. 

2) Dickinsen, Note en „Leeck-Extract“ and its action en blood. Journal 
of Physiology by M. Foster. Vol. 11. p. 566. 

3) Schultze, Ueber die Verwendung von Blutegelextrakt bei der Trans- 
fusion des Blutes. Dissertation. Greifswald 1892. 

4) Heidenhain, Versuche und Fragen zur Lehre von der Lympbbildung. 
Pflüger’s Archiv für die gesammte Physiologie. Jahrg. 1891. Bd. XLIX. 

5) Blobel, Versuche über Transfusion mit dem von Blutegeln gesogenen 
Blute und über die Verwendung von frisch bereitetem Blutegeldecoct zur Trans- 
fusion. Dissertation. Greifswald 1892. 
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der gerinnungshemmenden Wirkung des Blutegelextraktes gemacht 
hatte, sowohl in der Herstellung der reinen Substanz, als der eines 
jeder Zeit brauchbaren haltbaren Präparates nicht wesentlich fortge- 
schritten. Dass unter diesen Umständen das Extrakt lange nicht in 
dem Maasse verwendet wurde, wie auf Grund seiner günstigen 
Eigenschaften zunächst zu erwarten stand, ist begreiflich. Für jeden 
Versuch, bei dem man Extrakt gebrauchen wollte, musste man erst 
einige Stunden vorher für die Bereitung desselben opfern und stiess 
dabei in unvorhergesehenen Fällen sicherlich häufig genug, schon 
bei der Beschaffung des Blutegelmaterials, auf Schwierigkeiten. Die 
Darstellung eines gutes wirksamen Extraktes erforderte aber nicht 
nur Zeit, sondern machte durch das Verreiben der Köpfe auch viel 
Mühe, zumal wenn es sich um grössere Mengen handelte. 


Eigene Untersuchungen über den wirksamen Bestand- 
theil des Blutegels. 


Da das wirksame Princip des Blutegelextraktes, wenn seine 
Reindarstellung gelang, offenbar bereits in kleinsten Mengen die 
Blutgerinnung aufheben musste, dabei erhebliche Nebenwirkungen 
ihm nicht zuzukommen sehienen, und es somit für alle Unter- 
suchungen, bei denen die Blutgerinnung verhindert werden muss, 
als die zur Zeit geeignetste Substanz erscheinen musste, so hatte 
Prof. Jacobj auch in Hinblick auf seine Durchblutungsversuche 
sich schon längere Zeit mit der Frage der Herstellung eines brauch- 
baren Präparates beschäftigt und forderte mich auf, im Anschluss an 
eine nochmalige gründliche Nachprüfung der Haycraft’schen Ver- 
suche unter seiner Leitung eine Methode zur quantitativen Werth- 
bestimmung der Extrakte auf Grund ihrer Wirkung auszuarbeiten, 
mit Hülfe derselben sodann die Bedingungen zu studiren, unter 
welchen die reichlichste Ausbeute erzielt werden kann, sowie einen 
Weg zur Gewinnung dauerhafter, gebrauchsfertiger Präparate, wo- 
möglich zur Darstellung der reinen Substanz zu finden. 

Das Ergebniss dieser Untersuchungen mitzutheilen ist der Zweck 
dieser Arbeit. 


I. Ueber das Ausgangsmaterial für die Herstellung der 
Blutegelextrakte. 

Zunächst sei bemerkt, dass das Material an Blutegeln, das zu 
den Versuchen verwendet wurde, aus der Blutegelzuchtanstalt von 
Stölt'er in Hildesheim stammt. Nach Angabe des Züchters haben 
die Egel während ihres Aufenthaltes in den Zuchtteichen keine Ge- 
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legenheit an Warmblütern Blut zu saugen; gleichwohl befinden sie 
sich in einem guten Ernährungszustand, wie ihr Gewicht beweist, 
das auf Grund einer grossen Zahl von Wägungen im Maximum zwischen 
2 und 5 g schwankte. Im Allgemeinen wurden zur Darstellung der 
zu Vergleichen dienenden Extrakte jedesmal möglichst gleichgrosse 
Exemplare von Egeln benutzt. 

Bei den vorbereitenden Versuchen, die ich zusammen mit Herrn 
Dr.Szubinski, dem damaligen Assistenten des Institutes, zur Orien- 
tirung anstellte, drängte sich zunächst die Frage auf: Wie gelingt 
es, den Gesammtgehalt an wirksamer Substanz am schnellsten zu 
extrahiren? Ist es nöthig, dass man den Kopf zerkleinert? Um 
diese Frage zu entscheiden, wurde aus einem Kopfe der Muskel- 
schlundring herausgeschnitten, mit physiologischer Kochsalzlösung 
begossen und stark mit einem Glasstabe ausgepresst. Nachdem der- 
selbe noch 4 Stunden in der Flüssigkeit gelegen hatte, wurde er 
mit physiologischer Kochsalzlösung abgespült, schnell und vorsichtig 
zwischen Filtrirpapier getrocknet und mit wenig Sand verrieben. 
Das Pulver wurde mit physiologischer Kochsalzlösung versetzt, gut 
verrührt und der Brei filtrir. Ein Vergleich der Wirksamkeit 
dieses Extraktes mit dem von demselben Schlundringe durch Aus- 
pressen erhaltenen, deren Prüfung in der Weise geschah, dass auf 
annähernd gleiche Quantitäten frisch entnommenen Kaninchenblutes 
gleiche Theile Extrakt zugesetzt wurden, zeigte keinen Unterschied, 
so dass geschlossen werden muss, dass durch das Auspressen nur 
ein Theil der Substanz extrahirt wird, und deshalb eine Zer- 
kleinerung, die mit gereinigtem Seesand vorgenommen wurde, nicht 
zu umgehen ist. Mit Glassplittern zu zerreiben erschien nicht zweck- 
mässig, da diese stets Alkali abgeben und hierdurch nachtheilig 
wirken konnten. 

Eine Wiederholung der Versuche, betreffend den das wirksame 
Prineip enthaltenden Körpertheil des Egels, bestätigte die Hay- 
eraft’sche Angabe, dass ein Extrakt aus dem seines Kopfes, d.h. 
des vorderen Theiles bis etwa zum 10. Ring beraubten Thiere be- 
reitet, nur eine schwach gerinnungshemmende Wirkung besitzt, 
welche von in den Darm herabgeflossenen wirksamen Massen, wie 
bereits erwähnt, offenbar herrührt. Man muss demnach in der That 
die Hauptmasse der die specifisch wirksame Substanz enthaltenden Or- 
gane als um den Anfangstheil des Verdauungstractus gelagert ansehen. 

Die anatomischen Untersuchungen an Quetsch- und Zupfpräparaten 
der kräftigen Quermuseulatur, die die Speiseröhre umgiebt, ergaben 
Dr. Szubinski und mir, dass zwischen den Muskelfasern zahl- 
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reiche rundliche und ovale Säckehen mit einem körnigen Inhalt, 
wie sie auch schon von Brandt!) beobachtet worden waren, sich 
nachweisen liessen. An einigen Präparaten gelang es, birnförmig 
` gestaltete, drüsenähnliche Gebilde mit scheinbaren Ausführungsgängen 
zu sehen, die sich an das spitze Ende ansetzten und sich mit gleichen 
anderen zu vereinigen schienen. Besonders zahlreich waren diese 
drüsenartigen Organe in den Lippen des Egels, während sie von der 
Stelle ab, wo die Speiseröhre durch eine Verengerung in die erste 
Magenabtheilung übergeht, nicht mehr aufgefunden wurden. Da die 
Localisation dieser ihrer Function nach bisher unbekannten Gebilde 
mit dem Theile des Egelleibes zusammenfällt, aus dem sich ein 
wirksames Extrakt bereiten lässt, so lässt sich annehmen, dass aus 
ihnen das wirksame Prineip stammt und durch die Ausfülhrungs- 
gänge in den Schlund befördert wird. In Folge ihrer Lagerung 
zwischen die Quermuseulatur werden sie beim Saugen, das eine 
Contraction des Vordertheiles des Egels erfordert, ausgepresst, so 
dass die Secretion im Moment des Bedarfs günstige Bedingungen 
finden würde. In gefärbten Serienlängs- und Querschnitten vom 
Blutegel, die mir von befreundeter Seite zur Verfügung gestellt 
waren, gelang es freilich nicht, die oben geschilderten Gebilde 
wieder zu entdecken, noch Ausführungsgänge und Einmündungsstellen 
in die Schlundröhre aufzufinden. Allerdings ist hierbei zu beachten, 
dass die betreffenden Thiere junge Exemplare und wahrscheinlich 
noch nicht geschlechtsreif waren; es ist aber noch nicht entschieden, 
ob derartige Egel überhaupt schon saugfähig sind und die fraglichen 
Secretionsapparate besitzen. 

Die anatomische Untersuchung wies jedenfalls darauf hin, dass 
es nöthig ist, den Schlundring sammt dem anhaftenden Muskel- 
gewebe aus der Haut herauszupräpariren und dabei vor Allem auf 
die Mitnahme der Mundlippen zu achten. Diese Präparation ge- 
schieht am besten in der Weise, dass der Egel mit wenig Nadeln 
auf einer Korkplatte aufgespannt wird und zwar mit der Bauch- 
seite nach oben. Der Mund wird mittelst zweier Nadeln etwas breit 
ausgezogen. Darauf fährt man mit der Scheere unter der Haut, her 
und durchtrennt sie bis zum Ende des Kopfes, das sich jedoch nicht 
deutlich markirt. Die Auffindung des Kopfendes wird dadurch er- 
leichtert, dass sich hier bisweilen eine leichte Einschnürung bemerk- 
bar macht. Ausserdem liegt das erste Hodenpaar hier, das als 

1) Brandt und Batzeburg, Medicinische Zoologie oder getreue Dar- 


stellung und Beschreibung der Thiere, die in der Arzneimittellebre in Betracht 
kommen. 1833. Bd. II. S. 247. 


350 XXI. FRANZ 


grösserer Widerstand fühlbar ist. Zugleich findet man hier die 
Uebergangsstelle der Speiseröhre in den Magen. Ein querer Ein- 
schnitt belehrt sofort über die Lage der Hoden, die auch die beste 
Orientirung geben, wenn es sich um das einfache Abschneiden der ` 
Köpfe zur Extraktbereitung handelt. Nachdem man am besten von 
hier aus noch zwei seitliche Schnitte geführt hat, lässt sich der 
Muskelschlundring bei einiger Uebung leicht mit der Scheere aus 
der Haut herausschälen. 

Da die Auszüge auch von Schlundringpräparaten sehr schlecht 
filtriren, so wurde, von uns die Lösung stets durch Centrifugiren von 
den Gewebstheilen getrennt. 

Um nochmals zu controliren, ob wir wirklich in den Schlund- 
ringpräparaten die gesammte Masse der wirksamen Substanz aus 
den Egeln entfernt hatten, wurde geprüft, ob der Auszug dieser in 
seiner Wirksamkeit in nennenswerthem Grade von dem der ein- 
fach abgeschnittenen Köpfe differirte. Es ergab sich, dass in der 
That die Extrakte eine gleiche Wirksamkeit besassen. Die ge- 
schilderte Präparationsmethode war somit brauchbar und lieferte ein 
bereits weniger verunreinigtes Ausgangsmaterial für die Rein- 
gewinnung. 


I. Werthbestimmungsmethode der Extrakte. 


Wir wandten uns nun der Ausbildung einer Werthbestimmungs- 
methode zu, die einen sicheren quantitativen Vergleich verschiedener 
Präparate ermöglichen sollte. Einen Anhaltspunkt fanden wir in 
Bock’s Angabe, dass pro Kilo Thier 3 Egelköpfe nöthig sind, um 
das Blut für längere Zeit ungerinnbar zu machen. Nimmt man an, 
dass die im Thiere befindliche Blutmenge auf !ıo—!Jıı seines Ge- 
wichtes anzuschlagen ist, so wird, rund gerechnet, ein aus 3 abge- 
schnittenen Köpfen hergestelltes Extrakt 100 ccm Blut ungerinnbar 
erhalten müssen, d.h. um 5 cem dauernd vor der Gerinnung zu 
schützen, wird etwa der 0,15 Theil der in einem Kopfe enthaltenen 
wirksamen Substanz nöthig sein. Erhöhung und Herabsetzung der 
Wirksamkeit werden erkannt werden, je nachdem diesem Theile 
entsprechend grössere oder geringere Mengen der Extrakte nöthig 
sind, um 5 cem Blut ungeronnen zu erhalten. Da die Beschaffung 
grösserer Blutmengen erhebliche Schwierigkeiten bereitet, musste 
man sich bei den Wirksamkeitsbestimmungen, die stets an direct 
aus der Carotis entnommenem Blute geschahen, mit solchen kleineren 
Quantitäten begnügen und traf ein für alle Mal für die Versuche die 
folgende Anordnung: Mehrere Serien stärkerer Gläser in Reagens- 
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glasformat wurden auf 2, 3, 4 und 5 cem ealibrirt, so dass auf die 
zu einer Bestimmung verwendete Serie 5 Gläser entfielen, von 
‘denen 2 gleichlautend 5 com Calibrirung zeigten. Die Extrakte 
wurden, und dies gilt für die ganzen folgenden Versuche, wenn 
nichts Anderes bemerkt ist, in einer solchen Concentration hergestellt, 
dass auf 1 Kopf 2 com physiologischer Kochsalzlösung zur Extraction 
gerechnet wurden. Für die Füllung der Gläser mit Blut und Extrakt 
wurden sodann folgende Mengenverhältnisse eingehalten. Es wurden 
gemischt: 
in Glas I 5 ccm Blut mit 0,1 ccm Extrakt, entsprechend 0,05 Kopf, 
d. h. im Verhältniss von I Kopf auf 100 ccm Blut. 
in Glas II 5 ccm Blut mit 0,2 ccm Extrakt, entsprechend 0,1 Kopf, 
d.h. im Verhältniss von 1 Kopf auf 50 cem Blut. 
in Glas III 4 cem Blut mit 0,2 ccm Extrakt, entsprechend 0,1 Kopf, 
d. h. im Verhältniss von 1 Kopf auf 40 cem Blut. 
in Glas IV 3 cem Blut mit 0,2 ccm Extrakt, entsprechend 0,2 Kopf, 
d. h. im Verhältniss von 1 Kopf auf 30 cem Blut. 
in Glas V 2 ccm Blut mit 0,2 ccm Extrakt, entsprechend 0,1 Kopf, 
d. h. im Verhältniss von 1 Kopf auf 20 cem Blut. 


Zu den Versuchen wurden stets Kaninchen benutzt, und zwar 
geschah die Entnahme des Blutes aus der Arteria earotis nach Ein- 
binden einer möglichst weiten Arteriencantile, mit welcher durch 
ein Stück Gummischlauch eine zweimal derartig winklig gebogene, 
feine Glasröhre verbunden wird, dass ihr ziemlich langer End- 
schenkel seitlich vom Kopfe des Thieres senkrecht nach unten ge- 
richtet ist und so ein schnelles und sicheres Auffangen des Blutes 
in dem Maassgefäss ermöglicht. Canüle und Ausflussrohr missen 
aneinander stossen, damit das Blut nicht mit dem Gummischlauch 
in Bertihrung kommt. Die Entnahme des Blutes muss so schnell 
wie möglich nach dem Einbinden der Canüle geschehen, damit 
nicht etwa eine theilweise Gerinnung in der Canüle oder in der 
verletzten Arterie eintreten kann. Das zuerst ausfliessende Blut, 
welches Schädlichkeiten, die eine vorzeitige Gerinnung herbei- 
führen können, am meisten ausgesetzt ist, wird als Controlblut ver- 
wendet, um die normale Gerinnungszeit des Blutes jedes benutzten 
Thieres festzustellen, dieselbe schwankte zwischen 7 und 18 Minuten. 
Kurz vor der Entnahme werden die angegebenen Extraktmengen 
auf die entsprechenden Gläser vertheilt. Ist das beabsichtigte 
Quantum Blut dazu gelassen worden, so wird das Glas sofort vor- 
sichtig etwas geschwenkt, damit Extrakt und Blut sich gut mischen 
und das Extrakt gleichmässig seine Wirkung entfalten kann, jedoch 
ist darauf zu achten, dass Blut nicht an den Korken kommt, mit 
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dem das Glas sofort nach der Füllung verschlossen wird. Eine 
sorgfältige Reinigung der Gläser, Canüle, Ausflussröhre und Korke 
ist selbstverständlich unbedingt nötbig, da die geringsten Unsauber- 
keiten, vor Allem die kleinsten zurückgebliebenen Blutgerinsel im 
Stande sind, eine vorzeitige Gerinnung hervorzurufen und die Ver- 
suchsergebnisse damit für die Werthbestimmung der Wirksamkeit 
der Extrakte völlig unbrauchbar zu machen. Erstes und letztes 
Blut, sowie solches schon vor Kurzem benutzter Thiere zeigt hin- 
sichtlich des Eintrittes der Gerinnung keine nennenswerthen Unter- 
schiede, so dass auch bei vollständigem Verbluten das letzte Blut, 
solange es wirklich noch fliesst, der ersten Probe im Versuch als 
gleichwerthig betrachtet werden kann und eine wiederholte Benutzung 
des gleichen Thieres zulässig erscheint. 


III Untersuchungen über dieSchwankungen des Gehaltes 
der Egel an wirksamer Substanz. 


Während das zu den Vorversuchen benutzte Extrakt, das aus 
Egeln bereitet war, die seit 6 Monaten im Institut in einem mit 
feuchtem Moorboden gefüllten Holzkasten gehalten wurden, pro Kopf 
30 cem Blut ungerinnbar machte, zeigten Extrakte aus frisch den 
Teichen entnommen Egeln, sich um soviel wirksamer, dass sie schon 
pro Kopf 50 cem Blut längere Zeit flüssig erhielten. Es schien 
demnach der Grad der Wirksamkeit des Extraktes je nach dem 
Ernährungszustand der Egel Schwankungen zu unterliegen, und 
es war deshalb auch anzunehmen, dass der Gehalt der Egel an 
wirksamer Substanz ein verschiedener sein werde, je nachdem 
ob sie kürzere Zeit vor ihrer Verwendung Blut gesogen haben. Um 
über diesen Punkt genauere Kenntnisse zu gewinnen, erschienen 
Versuche mit Thieren vor und nach der Blutaufnahme angezeigt. 
Bevor ich dieselben aber wiedergebe, möchte ich noch kurz den 
Gang der Bereitung des Extraktes, wie er in der Folge, wenn nichts 
Anderes bemerkt wird, innegehalten wurde und die Methode der 
Beobachtung des Gerinnungsvorganges beschreiben. Zur Verreibung 
von je 5 präparirten Schlundringen sind etwa 0,8 g Sand, von je 
5 abgeschnittenen Köpfen etwa 1,2 g Sand erforderlich. Das Ver- 
reiben von 25 abgeschnittenen Köpfen nimmt etwa 20 Minuten, das 
von ebensovielen Schlundringen nur die Hälfte Zeit in Anspruch. 
Nachdem das Pulver mit 2 resp. 1 ccm thymolisirter, physiologischer 
Kochsalzlösung versetzt ist, — in der Concentration darüber hinaus- 
zugehen erscheint wegen des Verlustes im Niederschlage unzweck- 
mässig, — wird die Masse 1 Stunde lang im Wasserbade von 
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37—38° C. unter öfterem Umrühren extrahirt und dann mittelst 
Runne’scher Wassercentrifuge centrifugirt, bis sich nach etwa 
2 Stunden eine, je nachdem man Schlundringpräparate oder abge- 
schnittene Köpfe benutzt hat, mehr oder weniger dunkele, grüngelbliche 
opaleseirende Flüssigkeit abgeschieden hat, die ohne Weiteres vom 
Niederschlag abgegossen werden kann. Als Charakteristik des Ge- 
rinnungsvorganges wurden folgende Erscheinungen benutzt: Haut- 
bildung, Pfropfbildung, vollständige Gerinnung. Die Dauer der 
Beobachtung erstreckte sich auf 2 Tage, da nach dem zweiten Tage 
für gewöhnlich keine Gerinnung mehr eintritt, sondern das Blut 
verfault. In den Versuchsprotokollen wurden ausserdem jedes Mal 
das Gewicht des Kaninchens, die Dauer der Entnahme und die 
Gerinnungszeit des normalen Blutes aufgezeichnet. Es wurde nun 
in der oben geschilderten Weise ein Extrakt hergestellt aus Egeln, 
die sich bereits 9 Monate lang im Institute befanden und deshalb 
wohl als Hungerthiere betrachtet werden können. Ihre Wirksamkeit 
veranschaulicht folgendes Versuchsprotokoll. 


Versuch I. 


Kaninchen, 2290 g. Entnahme dauert 2 Minuten. 
gerinnt nach 8 Minuten. Es tritt Gerinnung ein in 





Normales Blut 





i Glas I, Glas II, Glas LIT, Glas IV, Glas V, 
Zeit der Ent- enthält 5cemjenthält 5 cemienthält 4 cemientbält 3 cem| enthält 2 ccm 
nahme Blut, 0,1 cem|Blut, 0,2 ccm! Blut, 0,2 cem'/Blut, 0,2 cem Blut, 0,2 ccm 
6. März 1902 | Extrakt | Extrakt Extrakt Extrakt Extrakt 
| — 1/20 Kopf = 1/10 Kopf | = 1/10 Kopf | 1/10 Kopf 1/10 Kopf. 
11 h. Vorm. -> — — _ 
11 h. 35 m. Pfropf. Normal Normal. Normal. Normal, 
12 h. Völl. Gerinng. | Normal. Normal. Normal. Normal. 
nach 1Std. | 
12h. 30m. | — Pfropf. Normal. Normal. Normal. 
Lu iom: | — = Pfropf. Normal. Normal. 
Ih. 30m | -- Völl. Gerinng.| — Normal. Normal. 
| nach 2'/2 Std.) 
11 h. Abends. — | — |Völl. Gerinng Normal. Normal. 
| | nach 12 Std. 
7. März. | 
11 h. Vorm. | — -— | — Ungeronnen. | Ungeronnen, 
8. März. | 
11 h. Vorm, — | — — Ungeronnen, | Ungeronnen. 


Die Wirksamkeit des Extraktes hat mithin, da Egel derselben 
Sendung etwa 4—6 Monate vorher zu 1 Kopf 40 cem Blut dauernd 
ungerinnbar zu erhalten vermochten, um ca. 25 Proc. abgenommen. 
Ich möchte dabei bemerken, dass man Egel bequem aufbewahren 
kann, indem man sie in mit Moorboden gefüllte Thoneylinder ein- 
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setzt, wie man sie zu galvanischen Elementen benutzt, die man in 
langsam fliessendes Wasser setzt, so dass das Moor ständig feucht ge- 
halten wird. Liessen wir nun diese Egel an einem Hunde sich mit 
Blut vollsaugen, so zeigten sich, wenn man einerseits sofort nach 
dem Saugen, andererseits 14 Tage später dieselben verarbeitete, 
folgende Unterschiede in der Wirksamkeit der aus ihnen hergestellten 
Extrakte. 

Versuch II. 

Gerinnung trat ein in 










Glas I, Glas II, Glas III, . Glas IV, Glas V, 


enthält 5 ccmienthält 5 ccmienthält 4 cemjenthăält 3 ccmjenthält 2 cem 

Extrakt |Blut, 0,1 ccm|Blut, 0,1 cem|Blut, 0,2 ccm|Blut, 0,2 com|Blut, 0,2 com 
Extrakt Extrakt Extrakt Extrakt Extrakt 

= 1/20 Kopf | == !/ıo Kopf = !hıo Kopf 


= !ho Kopf | = !/ıo Kopf 





Sofort nach | Nach 35 Mi- | Nach 1 Std. |Nach 1?/s Std.|Nach 2!/s Std.|Nach 3'/4 Std. 
dem Saugen. nuten. 
Nach14Tagen. [Nach 2'/s Std.|Nach 20 Std.|Nach 24 Std.| Ungeronnen. | Ungeronnen. 


Da sich die Wirksamkeit dieser Egel vor dem Saugen auf 1 Kopf 
zu 30 ccm Blut belief, so ist also der Gehalt an wirksamer Substanz 
unmittelbar nach dem Saugen stark herabgesetzt, während er nach 
etwa 14 Tagen wieder seine frühere Höhe erreicht zu haben scheint. — 
Die Frage betreffs des Verhaltens noch nicht geschlechtsreifer Thiere 
konnte nicht bearbeitet werden, wegen mangelnden sicheren Materials. 


IV. Haltbarkeit der Extrakte unter geeigneten 
Bedingungen. 

Da für die Versuche zur Darstellung der reinen wirksamen 
Substanz reichliches, gleichmässiges Material an Extrakt nöthig war, 
so musste zunächst eine Methode zur Conservirung der Extrakte in 
thunlichst unveränderter Wirksamkeit aufgefunden werden. Orien- 
tirende Versuche hatten gezeigt, dass in dem durch Ausziehen mit 
gewöhnlicher physiologischer Kochsalzlösung hergestellten Extrakt 
sehr schnell Fäulnisserscheinungen und Zersetzungen, wie bei einer 
solchen Eiweisslösung auch nicht anders zu erwarten ist, auftreten, 
die gleichzeitig die Wirksamkeit nach wenigen Tagen gänzlich ver- 
nichten. Um nun zunächst zu sehen, ob auch das getrocknete Pulver 
der Köpfe dieser Zersetzung so leicht anheimfalle, wurde solches in 
einem Exsiccator über sone. Schwefelsäure aufbewahrt. Dieses nach 
einigen Tagen und nach 3 Monaten mit physiologischer Kochsalzlösung 
extrahirte Pulver erwies sich als gut wirksam, und es blieb somit 
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in trockenem Zustande jedenfalls die Substanz unverändert, wenn 
nur Luft- und bakterielle Einflüsse ausgeschlossen wurden. Um 
deshalb gleich von vorneherein den Einfluss von Mikroorganismen 
auf Extrakte zu verhindern, wurde nunmehr zum Extrahiren statt 
der einfachen physiologischen Kochsalzlösung eine durch Einbringen 
eines Thymolkrystalles aseptisch gemachte solche Lösung benutzt. 
Die so hergestellten Extrakte erwiesen sich, wie die folgenden Ver- 
suche zeigten, solange sie mit Thymol imprägnirt waren, als unver- 
ändert wirksam, und da das Thymol der Wirksamkeit des Extraktes 
auch bei längerer Einwirkung, wie sich ergab, keinen Abbruch thut, 
so wurden nun hinfort in die mit thymolisirter Kochsalzlösung her- 
gestellten Extrakte kleine Thymolkrystalle gethan und so, indem 
man die Thymolwirkung dauernd sicherte, haltbare Extrakte 
erzielt. | 

Ein in der oben angegebenen Weise aus den Muskelschlund- 
ringen von 5 fast gleich schweren Egeln hergestelltes Extrakt wurde 
in 4 Theile getheilt, von denen 3 je in ein sterilisirtes Röhrchen 
unter Zusatz eines kleinen Thymolkrystalles eingeschmolzen wurden, 
während der letzte Theil sofort zu einer Prüfung der Wirksamkeit 
des Extraktes diente. Es wurde nun eine der vorgenannten Proben 
am folgenden Tage, eine weitere nach 4 Tagen und die dritte nach 
7 Tagen untersucht. Das Ergebniss war das aus nachfolgender 
Tabelle ersichtliche. 


Versuch II. 


Lösung: 1 Kopf = 2 cem. Gerinnung trat ein in 


Glas I, Glas II, | Glas III, Glas IV, ; Glas V, 
enthält 5 cemjenthält 5ccmienthält 4 ccm'enthält 3 comlenthält 2 ccm 
bei Anwen- |Blut, 0,1 ccem;Blut. 0,2 com|Blut, 0,2 cem|Blut, 0,2 ccm|Blut, 0,2 com 
| Extrakt Extrakt | Extrakt Extrakt Extrakt 
| =æ !/2 Kopf 








dung von 








= !/10 Kopf | = !/ıo Kopf | == fo Kopf | = !jıo Kopf 

Normalextrakt Nach 1 Std. | Nach 2 Std. ı Nach 3 Std. ; Ungeronnen. | Ungeronnen. 

Extrakt nach | Nach 1 Std. | Nach 2 Std. | Nach 3 Std. ' Ungeronnen. | Ungeronnen. 
1 Tage | 

Extrakt nach | Nach 1 Std. | Nach 2 Std. | Nach 3 Std. | Ungeronnen. Ungeronnen, 
4 Tagen | 

Extrakt nach | Nach 1 Std, 
7 Tagen | 





| 

Nach 2 Std. | Nach 3 Std. Ungeronnen. | Ungeronnen. 
Die Reste des jedes Mal benutzten Extraktes wurden in ein- 

fach zugekorkten Gläsern verschieden lange Zeit aufbewahrt und 

dann einer Nachprüfung unterzogen. Auch ihre Wirksamkeit blieb 
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während 7 Tagen unverändert. Hier möchte ich aber darauf hin- 
weisen, dass kleine Differenzen in den Gerinnungszeiten selbst bei 
scheinbar völlig gleichen Bedingungen mit dem gleichen Extrakte 
vorkommen können. Diese rühren wohl abgesehen von anderen 
Zufälligkeiten daher, dass beim Abmessen sowohl der einfliessenden 
Blutmenge als des Extraktes kleine Ungenauigkeiten sehr leicht 
auftreten können. Kleineren Differenzen im Eintritt der Gerinnung 
wird deshalb für die Beurtheilung ein Werth nicht beigelegt werden 
dürfen. Auf Grund dieser Thatsache hielten wir uns berechtigt, für 
die Bewerthung schliesslich nur noch den wirklichen Eintritt der 
beendeten Gerinnung in Rechnung zu ziehen. In der oben ange- 
gebenen Weise hergestellte Extrakte können somit ohne Gefahr 
für ein Nachlassen ihrer Wirkung im einfach zugekorkten Glase 
7 Tage aufgehoben werden, eine Erfahrung, die uns das weitere 
Arbeiten wesentlich erleichterte, da man nun unbesorgt einige Tage 
zwischen der Bereitung und der Prüfung des Extraktes verstreichen 
lassen konnte. Ja, ein weiterer Versuch zeigte sogar, dass die Con- 
servirung auf diese Weise unter Einschmelzung der Extrakte in 
Glasröhrchen für ein Jahr und vermuthlich noch längere Zeit ge- 
lingt, wenn schon eine geringe Abnahme der Wirksamkeit all- 
mählich Platz greift. 

Es wurden darauf von 50 kräftigen, den Teichen frisch ent- 
nommenen Blutegeln, von denen der kleinste 2,3 g, der schwerste 
4,9 g wog und deren Durchschnittsgewicht 3,7 g betrug, die Muskel- 
schlundringe in der angegebenen Weise herauspräparirt und verar- 
beitet. Das gewonnene Extrakt wurde in verschiedene, vorher 
sterilisirte Glasröhren unter Zusatz von kleinen Thymolkrystallen 
eingeschmolzen und an’einem kühlen Orte aufbewahrt. Das Extrakt 
war klar, zeigte eine leicht grüngelbliche Färbung und opaleseirte. 
Nach verschiedenen Zeitabschnitten wurden nun diese Proben immer 
wieder auf ihre Wirksamkeit geprüft. Aus der Zahl der Versuchs- 
protokolle mögen die folgenden drei tabellarisch wiedergegeben sein, 
welche die Wirksamkeit des Extraktes sofort nach seiner Bereitung 
zeigen, ferner das von der Nachprüfung nach 7 monatlicher und endlich 
das nach 12 monatlicher Aufbewahrung. Zu bemerken ist hier, dass 
sich in den Röhren allmählich ein bräunlicher Niederschlag, der sich 
zu Boden setzte, bildete. Benutzt wurde bei diesen nur die über dem 
Niederschlag stehende, klare Flüssigkeit. 
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Versuch IV. 
Es tritt völlige Gerinnung ein 





Glas II, Glas III, Glas 1V, Glas V, 
enthält 5 com |enthält 5 ocm | enthält 4 ocm | enthält 3 com | enthält 2 com 
Blut, 0,1 com Blut, 0,2 com|Blut, 0,2 cem!Blut, 0,2 com|Blut, 0,2 ccm 

bei Extrakt Extrakt Extrakt Extrakt Extrakt 
= !/so Kopf | == !ıo Kopf | == !/ıo Kopf | == !/ıo Kopf | = !ıo Kopf 


Glas 1, 














Frisch Extrakt! nach 9 Std. | nach 32 Std. | ungeronnen | ungeronnen | ungeronnen 

Extrakt nach| nach 10 Std. | ungeronnen | ungeronnen | ungeronnen | ungeronnen 
7 Monaten 

Extrakt nach| nach 7 Std. | nach 7 Std. | nach 12 Std. | ungeronnen | ungeronnen 
12 Monaten Pfropfen sonst, 

flüssig | 





Wie man sieht, ist eine Verminderung der Gerinnungshemmung 
bei dem ein Jahr alten Extrakt zu constatiren, indessen würde diese 
nur etwa einem Absinken um 40 Proc. entsprechen. Jedenfalls 
zeigt der Versuch, dass man Blutegelextrakt zum mindesten ein Jahr 
relativ gut wirksam aufbewahren kann, wenn man es in Glasröhren 
einschmilzt und etwas Thymol zusetzt. 


V. Reindarstellung des wirksamen Bestandtheiles. 


Nachdem es auf Grund dieser Vorarbeiten möglich geworden 
war, grössere Mengen gereinigter, sehr wirksamer Extrakte herzu- 
stellen und zu sammeln, wurde endlich an die Isolirung des speeifisch 
wirksamen Bestandtheiles herangetreten. Schon vor längeren Jahren 
hatte Prof. Jacobj die Beobachtung gemacht, dass, wenn man Blut- 
egelextrakt in einer Chloroformatmosphäre stehen lässt, ein Nieder- 
schlag ausfällt, dabei aber doch die Lösungen noch wirksam bleiben. 
Von dieser Beobachtung ausgehend, wurde deshalb zunächst versucht, 
mit Hülfe dieser Chloroformfällung reinere Lösungen zu gewinnen. Aus 
dem Extrakt, das 4 Tage lang in einem verkorkten Glasgefäss der 
Einwirkung von Chloroformdämpfen ausgesetzt gewesen war, setzte 
sich ein reichlicher, hellbräunlicher Niederschlag ab, der durch Centri- 
fugiren leicht entfernt werden konnte. Die übrigbleibende Flüssig- 
keit zeigte eine hellere Färbung als das ursprüngliche Extrakt, je- 
doch war die Opalescenz erhalten geblieben. Zur Beurtbeilung des 
Grades der Wirksamkeit ist hier darauf hinzuweisen, dass die Extrakte 
wegen des besseren Zustandes der Egel stärker wirksam waren, als 
die zu Beginn der Arbeitzur Verwendung gelangten, so dass zum Ver- 


gleich ein solches Extrakt als ein vollwirksames zu bezeichnen ist, von 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 24 


358 XXI. Franz 


dem 0,2 com 5cem Blut 2 Tage lang ungeronnen erhalten, was bei 
unserer Versuchsanordnung auf Glas II zu beziehen ist. Eine 
Prüfung des gleichen Extraktes nach der Chloroformfüllung hatte 
folgendes Ergebniss. 


Versuch V. 14. Januar 1903. 


Kaninchen, 2250 g. Dauer der Entnahme 1,5 Min. Normales Blut 
gerinnt nach 6 Minuten. 


Zeit Glas I | Glas II, III, IV, V 


14. Jan. 1903. 
4h. 10 m. Nachm. 
Entnahme 
6h. 10 m. Gerinnsel im Schaum. Normal. 
12 h. 10 m. Propf. Normal. 
15. Jan. 1903. 
7h. 10m. Vorm. Völlige Gerinnung. Normal. 
4h. 10 m. Nachm. — Ungeronnen. 
16. Jan. 1903. 
4 h. 10 m. Nachm. — Ungeronnen. 


Somit hatte eine 4tägige Chloroformeinwirkung ohne Schädigung 
der Wirksamkeit bereits einen erheblichen Theil der beigemengten 
Eiweisskörper entfernt. Eine ganz schwache Wirksamkeit der in 
kohlensaurem Natron gelösten Fällung musste auf die im Rück- 
stand noch befindliche geringe Menge wirksamer Lösung zurück- 
geführt werden, die durch nochmaliges Auswaschen gewonnen 
werden konnte. Wiederum 3 Tage lang den Chloroformdämpfen aus- 
gesetzt, trat zwar nochmals ein weisser Niederschlag auf, aber nur 
in sehr geringer Menge. Die durch Centrifugiren erhaltene klare 
Lösung war fast wasserhell und opalescirte leicht. Eine Probe 
auf die Wirksamkeit derselben ergab, gegenüber dem nur: 4 Tage 
der Einwirkung von Chloroformdämpfen ausgesetzten Extrakt, ein 
scheinbar geringes Nachlassen, indem Glas I schon nach 5, Glas II 
nach 14 Stunden völlig geronnen war. Doch können hier Neben- 
umstände störend mitgewirkt haben, worauf schon hingewiesen 
wurde. Glas III, IV und V blieben auch hier 2 Tage ungeronnen. 
Der weisse Rückstand zeigte wiederum in kohlensaurem Natron 
gelöst keine gerinnungshemmende Wirkung. — Bei einer anderen 
Versuchsreihe ergab sich gleichfalls, dass die Wirksamkeit eines 
Extraktes nach ?tägiger und 5tägiger und selbst nach 7tägiger 
Behandlung mit Chloroformdämpfen keine Einbusse erleidet. Die 
Hauptmasse der Beimengungen fällt indessen in den ersten 3 Tagen 
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der Chloroformeinwirkung aus, nach etwa 6 Tagen tritt kaum ein 
nennenswerthes weiteres Ausfallen mehr ein. 

Von einem solchen, durch 6 tägige Chloroformeinwirkung aus- 
gefällten Extrakt, dessen Wirksamkeit sich auf 1 Kopf: 40 com Blut 
bewerthete, wurden 2 ccm auf dem Wasserbade eingetrocknet. Der 
Troekenrückstand, einem Egelkopfe entsprechend, belief sich auf 9,1 mg 
nach Abzug der in 2 com enthaltenen Salzmenge und stellte eine 
lackartige braune Substanz dar, während das Salz sich in Krystallen 
ausgeschieden hatte. Sie löste sich bis auf einige Flöckchen in 
2 com Aq. dest. Diese Lösung indessen hatte sehr an Wirksam- 
keit eingebüsst, da bei Glas III schon nach 30 Minuten und bei 
Glas IV und V schon nach 1 Stunde die Gerinnung eintrat. Die 
Temperatureinwirkung hatte also offenbar eine Schädigung bedingt. 

Da bei Verarbeitung grösserer Mengen die Schlundring- 
präparation zu viel Zeit beansprucht hätte, so wurde nun das 
Fällungsverfahren an ganzen Köpfen versucht. Auch bei diesem 
rohen Extrakt bewirkte die Ausfällung mittelst Chloroformdämpfe 
eine erhebliche Reinigung ohne Nachlassen der Wirksamkeit. Auch 
hier blieben in den natürlich reichlicher ausfallenden Eiweisskörpern 
kleine Mengen der wirksamen Lösung zurück, welche dem Nieder- 
schlag einen unbedeutenden gerinnungshemmenden Einfluss verliehen. 
Die Lösung selbst liess einen schwachen, grüngelblichen Schimmer er- 
kennen. | 

Da, wie wir eben sahen, die Wärme beim Eindunsten der Lösung 
einen stark schädigenden Einfluss auf die fragliche Substanz auszu- 
üben schien, so wurde nun zunächst die Wirkung der verschiedenen 
Temperaturen auf die Lösung untersucht. Es wurden je 1,5 ccm 
vollwirksamen Normalextraktes aus präparirten Schlundringen 
2 Stunden lang bei 60°, 80° und 100° C. im Wasserbade erwärmt 
gehalten. Hierbei schieden sich in allen 3 Proben bräunliche 
Niederschläge, besonders reichlich bei 80° und 100° C. aus. 
Nach dem Abecentrifugiren erwiesen sich die Lösungen bis auf 
die auf 100° erwärmte noch alle vollwerthig, wie die umstehende 
Tabelle zeigt. 

Aus dieser Versuchsreihe ergab sich, dass jedenfalls eine 
Schädigung der wirksamen Substanz bei längere Zeit anhaltender 
Temperatur von 100°C. selbst in gelöster Form eintritt, wenn- 
gleich ihre Wirksamkeit nicht gänzlich vernichtet wird, dass da- 
gegen die Temperaturschädigung bei der Lösung allem Anscheine 
nach eine geringere ist, als bei der Erzielung der Trockensubstanz 


bei 100° C. 
24* 
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Versuch VI, 


Kaninchen, 2750 g. Die Entnahme dauert 6 Minuten. Normales 
Blut gerinnt nach 8 Minuten. 


Gerinnung trat ein in 







Glas 1, Glas II, Glas III, Glas IV, Glas V, 


enthält 5 cem | enthält 5 ocm| enthält 4 ccm | enthält 3 com | enthält 2 cem 

Extrakt Blut, 0,1 ccm|Blut, 0,2 ccm|Blut, 0,2 cem|Blut, 0,2 cem/Blut, 0,2 ccm 
Extrakt Extrakt Extrakt Extrakt Extrakt 

== 1/10 Kopf | = !/10 Kopf | = fo Kopf | = !/ıo Kopf 





Normal. Nach 5 Std. | Nach 36 Std.| Ungeronnen. | Ungeronnen. | Ungeronnen. 


2 Std. bei 60° | Nach 5 Std. Vacat. Ungeronnen. | Ungeronnen. | Ungeronnen. 
C. erwärmt. 


2 Std. bei 80°| Nach 5 Std. | Nach 32 Std.| Ungeronnen. | Ungeronnen. | Ungeronnen. 
C. erwärmt. 
2 Std. bei 100° |Nach 1'/2 Std.| Nach 6 Std. Nach 5 Std. | Nach 32 Std. | Ungeronnen. 
C. erwärmt. 


Es wurde nun weiter die Fällung mittelst Chloroformdämpfe 
und Wärme combinirt, um zu sehen, ob auf diese Weise noch 
reinere, vollwirksame Lösungen zu erhalten seien, welche dann 
unter Vermeidung hoher Temperaturen durch Eindunsten über 
Schwefelsäure im Exsiceator zur Trockne gebracht, das wirksame 
Prineip in fester Form ohne Schädigung zu gewinnen erlauben. Zu 
einem solchen Versuch wurde ein Extrakt aus abgeschnittenen 
Köpfen, nachdem es 2 Stunden lang'bei 60° C. erwärmt, darauf centri- 
fugirt, dann 3 Tage lang Chloroformdämpfen ausgesetzt und aber- 
mals centrifugirt worden war, im Exsiccator über Schwefelsäure 
zur Trockne gebracht. Das Präparat löste sich klar in destillirtem 
Wasser. Die Lösung hatte den bekannten grüngelblichen Schimmer, 
opaleseirte und ergab annähernd die nämliche Wirksamkeit wie das 
Ausgangsextrakt. Damit war zum ersten Male die Darstellung des 
wirksamen Principes in Form eines gut wirksamen, trockenen ge- 
reinigten Präparates gelungen und zwar entsprachen ungefähr 
einem Kopf 23—30 mg Substanz. Dieses Präparat erhielt aber noch 
die theils aus den Köpfen extrahirten, theils aus der physiologischen 
Kochsalzlösung stammenden Salze, welche für die Haltbarkeit des 
Präparates nachtheilig sein konnten, jedenfalls aber eine Ver- 
unreinigung darstellten. Da man nach allen bisher gemachten Er- 
fahrungen annehmen musste, dass es sich bei dem wirksamen Prineip 
um einen eiweissartigen Körper handle, so entstand die Frage, 
ob man unter diesen Umständen die Salze nicht durch Dialyse ent- 
fernen könne. Diesbezügliche Versuche bestätigten die Annahme, 
dass in der That das wirksame Prineip nicht dialysefähig ist, 
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vielmehr auf dem Dialysator in unveränderter Weise zurückgehalten 
wird. So wurde denn nun auch diese Reinigungsmethode mit den 
vorher erwähnten Fällungen verbunden, indem vor dem Eindunsten 
im Vacuum über Schwefelsäure die Lösungen bis zum Verschwinden 
der Chlorreaction dialysirt wurden, und es gelang nun endlich aus 
einem, durch Coagulation bei 60° und nachfolgende Fällung durch 
4 tägiges Stehenlassen in Chloroformdämpfen gereinigten, von 20 abge- 
schnittenen Köpfen hergestellten Extrakt ein Trockenpräparat zu 
gewinnen, das bei voller Wirksamkeit offenbar nur noch ganz ge- 
ringe Mengen von Verunreinigungen enthalten konnte, denn es betrug 
die Gesammtmenge der Trockensubstanz 0,160 g, so dass also die 
Ausbeute pro Kopf nur 8 mg ausmachte. Der Rückstand stellte eine 
lackartige, braune, sehr spröde Masse dar, die sich in Lamellen 
von der Glasschale abheben liess. Es wurden die einem Kopfe ent- 
sprechenden 8 mg in 2 ccm Ag. dest. gelöst, und diese Lösung hatte 
die Wirksamkeit des Ausgangsextraktes, wie folgendes Versuchs- 
protokoll beweist. 


Versuch VII. 














Kaninchen, 2290 g. Dauer der Entnahme 2 Minuten. Normales 
Blut gerinnt nach 8 Minuten. 
a) Ausgangsextrakt. 
Glas |, Glas Il, Glas III, : Glas IV, Glas V, 
Zeit enthält 5 com enthält 5 com | enthält 4 com enthält 3 oom enthält 2 ccm 
Blut, 0,1 comjBlut, 0,2 ccm|Blut, 0,2 com/Blut, 0,2 com|Blut, 0,2 cem 
Extrakt Extrakt Extrakt Extrakt Extrakt 
6. März 1902 | m= 1/20 Kopf | == '/10 Kopf | = !/10 Kopf |! == !ıo Kopf | = !ıo Kopf 
11h. Vorm. | | 
Entnahme. 
11 h. 15 m. — — — — — 
11 h. 35 m. Pfropf. Normal. Normal. Normal. Normal. 
11 h. 45 m. — Normal. Normal. Normal. Normal, 
11 h. 55 m. — Normal. Normal. Normal. Normal. 
12 h. Völl. Gerinng.| Normal, Normal. Normal. Normal. 
12 h. 30 m. — Propf. Normal. Normal. Normal. 
1h. 15m. — — Normal. Normal. Normal. 
1h. 30 m. — Völl. Gerinng.!| Normal. Normal. Normal. 
1. März 
11 h. Vorm. — — Ungeronnen, | Ungeronnen. | Ungeronnen. 
8. März 
11 hb. Vorm. — — ! Ungeronnen. | Ungeronnen. | Ungeronnen, 
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b) Lösung der Trockensubstanz. 


Glas III, Glas IV, 


Glas I, | Glas I[, 




















Glas V, 
Zeit ‚enthält 5 cem | enthält 5 ccm enthält 4 cem| enthält 3 cem| enthält 2 cem 
‚Blut, 0,1 cem|Blut, 0,2 cem Blut, 0,2 cem/Blut, 0,2 cem/Blut, 0,2 cem 
ae. Extrakt Extrakt | Extrakt Extrakt | Extrakt 
‚ März 1902. | = 1/22 Kopf | = !/io Kopf | = "/ıo Kopf | = "/ıo Kopf | = tjo Kopf 
11 h. Vorm. | 
Entnahme, | 
Il h. 15 m. Pfropf Normal. Normal. Normal. Normal. 
11 h. 35 m. | —- | Normal. Normal. Normal. Normal. 
11 h. 45m. | —- | Pfropf. Normal. Normal. Normal. 
11h. 55 m. |Völl. Gerinng.| — Normal. Normal. Normal. 
12 h, | — — Normal. Normal. Normal. 
12 h. 30m. | — -— Normal. Normal. Normal. 
Ih. 15 m. — |Völl. Gerinng.| Normal. Normal. Normal. 
| h. 30 m. | — — Normal. Normal. Normal. 
7. März. | 
11h. Vorm. — | — Ungeronnen. | Ungeronnen, | Ungeronnen. - 
8. März. | 
11 h. Vorm. — | == ı Ungeronnen |, Ungeronnen. | Ungeronnen. 


Die Lösung war vollkommen klar und zeigte wiederum grün- 
gelbliche Färbung und Opalescenz. 

Der so gewonnenen Substanz, die, wie wir gleich sehen werden, 
gewöhnliche Albumine nicht mehr enthält, auch sonst ausser vielleicht 
durch etwas Pigment der Egelhaut nicht verunreinigt zu sein scheint, 
wurde von Prof. Jacobj die Bezeichnung Herudin gegeben. Die 
chemische Prüfung des reinen Herudins ergab nun folgende Reactionen, 
welche für die Charakterisirung der Substanz von Bedeutung sind. 
Die Substanz in Wasser oder physiologischer Kochsalzlösung ge- 
löst, fiel beim Sieden auch nach Ansäuern mit Essigsäure nicht 
aus. Sie konnte also kein Albumin sein; in concentrirter Am- 
monsulfatlösung war sie unlöslich, was ebenso wie die geringe 
Dialysefähigkeit gegen ein Pepton sprach. Da sie dagegen in con- 
centrirter Kochsalzlösung leicht löslich war und selbst beim Kochen 
nicht ausfiel, so war nicht anzunehmen, dass es sich um eine der 
primären Albumosen Neumeister’s, eine Hetero- oder Protalbu- 
mose handele, vielmehr deutete dieses Verhalten, sowie der eigen- 
artige röthliche Ton, welcher bei der Biuretreaction auftrat, auf 
eine Deuteroalbumose hin, und es wurde deshalb unter dieser An- 
nahme die weitere Isolirung nun derart versucht, dass man die dem 
Rohextrakt beigemengten Albuminkörper durch einfache Fällung 
derselben mittelst Erhitzen bei neutraler, resp. ganz schwach saurer 
Reaction und in verdünnter Salzlösung ausfällt. Mit Rücksicht auf 
die Versuche über die Einwirkung der Wärme auf die Wirksam- 
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keit des Extraktes war freilich anzunehmen, dass man bei der Fällung 
durch Wärme bei 100° C. diese hohen Temperaturgrade nur kurze 
Zeit einwirken lassen darf. Andererseits empfahl es sich, die 
Temperatur von dem Moment an, wo eine Ausfällung eintritt, nicht 
zu schnell zu steigern, da sonst durch die zu massige Coagulation 
der verunreinigenden Eiweisskörper leicht grössere Mengen des 
Herudins mitreissen könnten. Aus demselben Grunde wurde auch 
der Zusatz von Essigsäure zur Herstellung der neutralen resp. ganz 
schwachsauren Reaction erst gegen Ende der Fällung und all- 
mählich vorgenommen. 

Ein dieser Art dargestelltes und gereinigtes Herudin aus altem, 
in der oben angegebenen Weise mit Thymol conservirten Extrakt 
von präparirten Schlundringen, zeigte in seiner gerinnungshindernden 
Wirksamkeit keinen Unterschied von dem ursprünglichen Extrakt. 
Beide erhielten Glas II—V zwei Tage lang ungeronnen. Demnach hatte 
die Coagulation, mit Wärme und Essigsäure in vorsichtiger Weise 
ausgeführt, nicht geschadet und musste, wie aus dem resultirenden 
klaren Extrakt und der sich gleichfalls auf ca. 8 mg pro Kopf be- 
laufenden Gewichtsmenge des Trockenpräparates zu schliessen, eben- 
falls sehr gut reinigend gewirkt haben. 

Trockene Herudinpräparate, die man aus den in der geschilderten 
Weise behandelten Extrakten darstellte, ohne sie jedoch vorher 
durch Dialyse vom Salz befreit zu haben, erwiesen sich zwar für 
den Augenblick als vollwirksam, indessen liessen diese sehr hygro- 
skopischen Präparate sehr schnell an Wirksamkeit nach, offenbar 
weil unter der längeren Wirkung des Salzes das Herudin sich zer- 
setzte. 

Verschiedene Darstellungen des reinen, von Salzen durch Dialyse 
befreiten Herudins aus ganzen Köpfen ergaben, und das ist sehr 
wichtig, fast stets die gleiche Ausbeute, welche pro Kopf um 8—9 mg 
betrug, was ebenfalls für die Berechtigung unserer Ansicht sprach, 
dass die Substanz in ihrer Gesammtmenge und im Wesentlichen 
rein erhalten worden war. Das höhere Gewicht, welches sich ge- 
legentlich bei Präparaten aus abgeschnittenen Köpfen ergab, findet 
seine Erklärung wohl darin, dass derartige Präparate stärker durch 
Pigment event. auch geringen Eiweissgehalt noch verunreinigt waren, 
was auch daraus hervorging, dass solche Präparate die Heller’sche 
Ringprobe ganz schwach gaben, während andere, besonders reine, 
dies nicht thaten. Die vollständige Entfernung des Pigments ohne 
Schädigung des Herudins wollte uns zunächst nicht gelingen, 
da durch Kohle, Bleifällung u. s. w. jedes Mal die Präparate 
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erheblich an Wirksamkeit verloren. Unter Zugrundelegung des ge- 
fundenen Werthes für die Wirksamkeit reinen Herudins wurde für die 
Bestimmung der Werthigkeit der einzelnen Trockenpräparate nun an- 
genommen, dass bei voller Ausbeute ein Kopf ca. 8 mg Herudin liefern 
müsse. Dem entsprechend wurden nun zur Prüfung von Substanz die 
Lösungen im Verhältniss von 8 mg Herudin auf 2 com Ag. dest. herge- 
stellt, so dass bei unserer Versuchsanordnung in Glas I ca. 0,4 mg, in 
den Gläsern II, III, IV und V ea. 0,8 mg Herudin enthalten ist. Als ein 
vollwirksames Präparat ist aber demnach ein solches zu bezeichnen, 
von dem 0,8 d.h. rund 1 mg 5 com Blut ungerinnbar erhält. 

Da es von Interesse war, zu erfahren, wie sich die in einem 
Egelkopfe gefundene Gewichtsmenge Herudin zu dem Gewicht des 
ganzen Kopfes verhält, wurden 5 Egeln die Köpfe abgeschnitten, 
die zusammen 1,495 g, im Durchschnitt also pro Thier 0,299 g 
wiegen. Nachdem sie mehrere Tage scharf getrocknet und zwischen- 
durch pulverisirt worden waren, ergab sich ein Gesammtgewicht von 
0,326 g, so dass auf den Kopf 0,065 g Trockensubstanz entfallen. 
Rechnet man, wie vorher angenommen, pro Kopf 8 mg Herudin, so 
besteht der 8. Theil oder 12,3 Proc. der Trockensubstanz eines Kopfes 
aus solchem. 

Versuche, das Herudin aus seinen wässerigen oder Salzlösungen . 
mit Alkohol zu fällen, führten noch zu keinem günstigen Ergebniss. Die 
Fällungen waren immer erheblich in ihrer Wirksamkeit vermindert. 
Ebenso wurden auf Grund der chemischen Eigenschaften des Herudins 
als Deuteroalbumose Versuche gemacht, ob sich etwa durch Salz- 
füllung die Substanz isoliren lässt. Wie vorherzusehen war, boten 
diese Methoden der Reinigung aber bei Entfernung der Salze durch 
Dialyse solche Schwierigkeiten, dass eine praktische Verwendung 
ausgeschlossen erscheint. 

Nachdem es gelungen war, etwas grössere Mengen des Herudins 
zu gewinnen, wurde nun auch dasselbe auf sein chemisches Ver- 
halten, soweit es das reine Material erlaubte, näher geprüft und 
es ergab sich dabei Folgendes: 

Das Herudin ist, wie schon erwähnt, in Wasser sehr leicht löslich, 
in Alkohol und Aether unlöslich, wird aus der wässerigen concentrirten 
Lösung durch Alkohol gefällt, aber nicht coagulirt, da es leicht löslich 
bleibt. In concentrirter Ammonsulfatlösung ist es unlöslich und fällt bei 
Sättigung seiner Lösung mit demselben aus, kann also kein Pepton sein. 
In concentrirter Kochsalzlösung ist es dagegen leicht löslich und 
fällt bei Sättigung seiner Lösung mit ClNa nicht aus, selbst beim 
Kochen, wo nur eine geringe Trübung eintritt; es ist demnach 
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keine primäre Albumose (Neumeister’s), d. h. weder Hetero- noch 
Protalbumose. Dagegen tritt in der CINa gesättigten Lösung bei 
Zusatz von Essigsäure theilweise Fällung ein, was auf Deutero- 
albumose (secundäre Albumose) deutet. 

In einfach wässeriger oder 0,6 Proc. Kochsalzlösung wird es 
bei Essigsäurezusatz nicht gefällt, selbst nicht bei Siedehitze, es ist 
somit kein Eiweiss (Albumin). Das beweist auch der Umstand, dass 
es mit concentrirter Salpetersäure keine Trübung giebt und die 
Heller’sche Ringprobe negativ ausfällt, ebenso spricht dagegen, 
dass es in salzfreier Lösung bei Zusatz von Essigsäure und Ferro- 
cyankalium keine Fällung giebt, nach dem Erwärmen dagegen tritt 
beim Erkalten Trübung auf, die bei erneutem Erwärmen schwindet, 
um bei abermaligem Abkühlen sich wieder einzustellen. Diese letztere 
Erscheinung dürfte auf Albumose deuten, ebenso wie der röthliche 
Farbenton der Biuretreaction bei Zusatz von wenig Kupfersulfat. 
Mit Millon’schem Reagens erhält man eine mehr gelbrothe, statt 
der Purpurfarbe des Eiweiss. Auch ist beim Zusatz von Ammoniak 
und Natronlauge zu der Salpetersäurelösung bis zur Alkalescenz die 
Lösung nicht orange, sondern gelb gefärbt. Auch in concentrirter Sal- 
petersäure bleibt ein gelber Farbenton beim Erhitzen bestehen. Subli- 
mat, Kaliumquecksilberjodid, sowie Phosphorwolframsäure mit Salz- 
säure geben Fällungen; auch durch Kupfersulfat und neutral und 
basisch essigsaures Blei scheint es gefällt zu werden. Seine Dialyse- 
fähigkeit ist eine, wie es scheint, sehr geringe, wennschon es nicht 
gänzlich dialyseunfähig sein dürfte. 

Nach alledem wird es sich um eine den Peptonen sich nähernde 
Albumose handeln, die, wie es den Eindruck macht, unter der Ein- 
wirkung von Säuren leicht in dieses übergeht und so dialysefähig 
wird, wodurch bei der Herstellung erhebliche Verluste eintreten 
können, so dass die Einwirkung von Säuren selbst in der Kälte, vor 
allem aber in der Wärme, möglichst einzuschränken gerathen ist. 

Jedenfalls aber gelingt es mit der angegebenen Methode, ohne 
wesentliche Verluste das Herudin aus den Egeln in Form eines 
haltbaren, dosirbaren, trockenen und man darf auch wohl sagen, 
reinen Präparates zu gewinnen, welches seine Anwendung in der 
Praxis bedeutend erleichtern und dadurch bei den verschiedensten 
Untersuchungen, bei denen die Blutgerinnung störend wirkt, sich 
als nützlich erweisen wird. Die Herstellung hat die Firma 
E. Sachsse & Co. in Leipzig-Reudnitz übernommen und wird das- 
selbe demnächst in den Handel bringen. 

Im pharmakologischen, sowie im pathologischen Institut und 
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in der Frauenklinik dahier hat sich das Herudin bei mannigfachen 
Untersuchungen bereits als sehr brauchbar erwiesen, zumal bei 
Viscuositätsbestimmungen, Blutdrucks- und ähnlichen Versuchen. 

Untersuchungen über Wirkung des Herudins, die auf den Or- 
ganismus wurden bereits seit Längerem im Institut begonnen, und 
wird über dieselben in Bälde noch eine weitere Mittheilung er- 
folgen. 

Die vorliegende Arbeit wurde im pharmakologischen Institut 
unter Leitung des Herrn Prof. Jacobj ausgeführt, der mich in der 
liebenswürdigsten Weise unterstützte, wofür ihm hier meinen besten 
Dank auszusprechen mir eine angenehme Pflicht ist. 


Nachtrag. 


Nachdem die vorliegende Arbeit bereits abgeschlossen war, hat Herr Dr. 
Hayashi aus Tokio noch einige Versuche zur Gewinnung reinen Herudins an- 
gestellt, die hier kurz erwähnt sein mögen. 

Es gelang ihm zweimal, ein fast farbloses, in schwammig lockeren Massen 
trocknendes Präparat auf folgende Weise zu gewinnen: Die zerkleinerten Köpfe 
wurden mit destillirtem Wasser ausgezogen, die gewonnene Lösung dialysirt, die 
sich hierbei ausscheidenden Flöckchen, offenbar Globuline, abcentrifugirt, sodann 
die klare Lösung bei 82° coagulirt, wiederum centrifugirt, durch Essigsäurezusatz 
in der Kälte sodann das Mucin gefällt, dieses nochmals abcentrifugirt, dann die 
Lösung neutralisirt, dialysirt und endlich im Vacuum zur Trockne gebracht. 
Von den so gewonnenen Präparaten war das eine vollwerthig, das andere zeigte 
indessen nur 60 Proc. der verlangten Wirksamkeit, und es betrug die Ausbeute 
bei dem ersten nur 25 Proc., bei dem letzteren 31 Proc. der zu erwartenden. 
Bei einem dritten Versuch, bei welchem der Auszug mit destillirtem Wasser 
nicht dialysirt wurde und nur bei 75—76° die Coagulation bewirkt unter An- 
säuern, dann nach Neutralisirung der abcentrifugirten Lösung und Dialyse der- 
selben das Eindunsten vorgenommen wurde, erzielte man zwar auch ein schwam- 
mig lockeres und fast farbloses Präparat mit einer Ausbeute von 41 Proc. der 
zu erwartenden, aber auch hier war die Wirksamkeit eine um 40 Proc. gegen 
die normale verminderte. In anderen Versuchen indessen wurden trotz Extraction 
mit Wasser und folgender oder unterlassener Dialyse bei sonst gleicher Behand- 
lung lackartige Präparate erhalten und ebenso, wenn nach Extraction mit 
0,7 Proc. ClNa-Lösung dialysirt wurde. Keines dieser Präparate, bei denen die 
Fällung mit Säuren, sei es in der Wärme oder Kälte, bis zur deutlich dauernd 
schwachsauren oder auch nur neutralen Reaction fortgesetzt wurde, ergab volle 
Ausbeute und Wirksamkeit, sodass es den Eindruck machte, als ob bei einem, 
die Säure allmäblich bindenden Umsetzungsvorgange das vorhandene Herudin 
verändert, dialysefähiger und unwirksamer gemacht werde, das heisst in eine, 
dem Pepton näherstehende Verbindung sich umwandle. Es lehrten diese Ver- 
suche somit, dass, wie schon gesagt, die Einwirkung von Säure, ebenso wie die 
der Hitze, thunlichst beschränkt werden muss, um Verluste an wirksamer Sub- 
stanz zu vermeiden. Immerhin ist es von Interesse, dass es gelingt, durch die 
Mucinfällung in der Kälte auch den Pigmentfarbstoff zu entfernen und so für 
besondere Zwecke, wenn auch unter Verlusten, ungefärbte Präparate zu gewinnen. 

Die Reactionen der von Dr. Hayashi gewonnenen wirksamen Herudin- 
präparate stimmten mit den oben angegebenen überein. Jacob). 


XXII. 
Aus dem physikal.-chem. Institut der Universität Leipzig. 
Notiz über die Giftwirkung von Nickelkohlenoxyd. 


Von 


Dr. A. Mittasch, 
Assistent am physikal.-chem. Institut in Leipzig. 


Veranlasst durch eine diesbeztigliche Arbeit von E. Vahlen!), 
möchte ich einige Angaben tiber die physiologischen Wirkungen 
des Nickeltetracarbonyls machen, wie ich sie gelegentlich einer ein- 
gehenden Untersuchung über Bildung und Zersetzung von Nickel- 
kohlenoxyd?) an meinem eigenen Körper beobachtet habe. Ich 
habe bereits damals constatirt, dass das Nickelkohlenoxyd eine 
specifische Giftwirkung, verschieden von der des Kohlenoxyds, 
ausübt); betreffs der Symptome der Giftwirkung sei hier Folgendes 
nachgetragen: 

Bei dem längeren Operiren mit flissigem Nickelkohlenoxyd war 
es in Folge der starken Flüchtigkeit der Substanz kaum zu ver- 
meiden, dass gelegentlich geringere oder grössere Quantitäten Nickel- 
kohlenoxyd eingeatbmet wurden). In solchen Fällen zeigte sich 
zunächst keine Wirkung, doch trat gewöhnlich nach 2—3 Stunden 
ein eigenthümliches Unbehagen auf, das mitunter zu recht ernst- 
haften Störungen, namentlich der Athmungsfunetionen führte. Ich 
litt unter eigenthümlichen Fiebererscheinungen; der Athem wurde 
kürzer und kürzer, und in einigen Fällen steigerten sich die Er- 
scheinungen bis zum lebhaften Erstickungsgefühl. Kopfschmerzen 
traten gewöhnlich nicht auf. Die Beschwerden nahmen dann all- 
mählich ab, und es blieb eine Mattigkeit zurück, die Stunden, mit- 
unter auch länger als einen Tag andauerte. 

1) Dieses Archiv. 48. 117—133. Chem. Centralbl. 1902. II. 463. 

2) Zeitschr. f. physik. Chem. 40. 1—83. 1902. Chem. Centralbl. 1902. I. 903. 

3) A. a. O. S.2, Fussnote 7. 


4) Ueber den Dampfdruck des flüssigen Kohlenoxydnickels bei verschie- 
denen Temperaturen siehe Zeitschr. f. physikal. Chemie. 40. 3. 
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Leider habe ich damals versäumt, die einzelnen Symptome von 
einem Arzt wissenschaftlich feststellen zu lassen, und ich habe gegen- 
wärtig wenig Neigung, das Experiment zu wiederholen, da es mir 
scheint, dass die acute Giftwirkung gewisse Erscheinungen zurück- 
lässt, die sich noch längere Zeit in Störungen verschiedener Körper- 
funetionen bemerkbar machen. 

Bezüglich der chemischen Seite der Giftwirkung (über die 
physiologische Seite steht mir natürlich kein Urtheil zu) kommen 
folgende 3 Fälle in Betracht: 

1. Das Nickelkohlenoxyd tritt als Ganzes in Reaction. 

2. Das Nickelkohlenoxyd zerfällt in Nickel und Kohlenoxyd, 
welche Bestandtheile ihrerseits auf den Organismus einwirken. 

3. DasNickelkohlenoxyd wird oxydirt, wobei sich Nickelhydroxyd 
und Koblensäure bilden !). 

Jedenfalls sind die beobachteten Vergiftungserscheinungen auf 
ein Zusammenwirken aller 3 Vorgänge zurückzuführen. 





1) Ich habe eine Probe Nickelcarbonyl in Benzollösung in verstöpselter 
Flasche aufbewahrt und dabei beobachtet, wie allmählich ein hellgrüner Nieder- 
schlag entstand, der schliesslich das Ganze zu einer Gallerte erstarren liess. 
Vergl. hierzu auch Lenher und Loos, Amer. Chem. Journ. 22. 114. 


XXIII. 


Aus dem pharmakologischen Institut zu Marburg. 


Untersuchungen über den Tetanus. 
Von 
Hans Meyer und Fred. Ransom. 


Der Zweck der folgenden Abhandlung ist eine ausführliche und 
ergänzende Darstellung und Besprechung von Versuchen, über deren 
Ergebnisse zum Theil schon früher, aber nur auszugsweise und in 
abgekürzter Form ist berichtet worden !). Es handelte sich zunächst 
um die Erforschung des sogenannten localen Tetanus, für dessen 
Zustandekommen eine experimentell begründete Erklärung es nicht 
gab. Unsere Beobachtungen führten weiter zu einer zureichenden 
Erklärung der Incubationszeit; zu der Entdeckung einer, 
unter besonderen Umständen auftretenden, rein sensorischen Form 
des Tetanus, die wir als Tetanus dolorosus bezeichnet haben; 
dadurch weiter zu einer Theorie der Tetanusvergiftung, so- 
wie endlich zu einer Aufklärung über den Wirkungsbereich der 
Serumtherapie bei der Tetanusvergiftung. 


I. Der locale Starrkrampf. 


Dem Verständniss vom Wesen und Angriffspunkt der Tetanus- 
vergiftung hat die Erklärung des „localen Tetanus“ von Anbeginn 
die grösste Schwierigkeit bereitet. Eine Besprechung der zahl- 
reichen Arbeiten über diese Frage wird hier nicht beabsichtigt. Wir 
verweisen vielmehr auf die zusammenfassenden Darstellungen nebst 
ausführlichen Literaturnachweisen vonGumprecht2) und von Cour- 
mont und Doyon?); als welche durch ihre eigenen ausgezeichneten 


1) Hans Meyer, Tetanusstudien. Festschrift f. Jaffe. 1901. — Der- 
selbe, Ueber motorischen und dolorosen Tetanus. Sitzungsber. d. Gesellsch. z. 
Bef. d. Naturw. Marburg 1902. 

2) Pflüger’s Archiv. Bd. LIX. 1895. S. 105. 

3) Le Tétanos. Paris, Baillière et Fils, 1899. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 25 
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Forschungen uns mit einer Reihe wichtigster Thatsachen der Tetanus 
vergiftung bekannt gemacht haben. 

In Bezug auf die erste und wichtigste Vorfrage, wo das Te- 
tanusgift den Angriffspunkt seiner verderbliehen Wirkung hat, ob 
im Centralnervensystem oder in der Peripherie oder in beiden, soll 
hier nur hervorgehoben werden, dass es das unbestreitbare Ver- 
dienst von Gumprecht ist, mit eineran Evidenz grenzenden Wahr- 
scheinlichkeit gezeigt zu haben, dass allein das Centralnerven- 
system, insbesondere das Rückenmark von dem Gift krankhaft 
_ verändert wird, und dass alle functionellen Erscheinungen der Ver- 
giftung, sowohl die gesteigerte Reflexerregbarkeit wie die tonische 
Starre der Muskeln von dieser Rückenmarksvergiftung bedingt sind. 
Dass der Muskel als solcher von dem Tetanusgift nicht functionell 
beeinflusst werde, wird von keinem Einsichtigen mehr bestritten: 
„Un seul fait est définitivement acquis et au-dessus de toute dis- 
cussion: le poison tétanique na aucune action directe sur le 
muscle; il nest pas un poison musculaire, il s'adresse exclusive- 
ment au système nerveux.“ So schreiben Courmont und Doyon. 
Dieselben Forscher aber sind nicht geneigt, die ausschliesslich cen- 
trale Wirkung des Tetanusgiftes anzuerkennen, halten es vielmehr 
für das Wahrscheinlichste, dass das Neuron, und zwar nicht das 
motorische,sondern dassensibleinseinerganzenAusdehnung, 
von den Endapparaten der Peripherie bis zu den intramedullären 
Fortsätzen, durch das Gift in einen Zustand von Uebererregbarkeit 
versetzt werde'); das Gift soll — wie es auch Goldscheider 
schon 1894!) ausgesprochen hat — direct nur die sensiblen peripheren 
Endapparate chemisch angreifen, die hier entstandene Ueber- 
erregbarkeit sich aber dem ganzen Neuron mittheilen. Auf das 
Unstatthafte dieser Anschauung ist bereits früher hingewiesen 
worden): abgesehen von den dynamischen Wirkungen des elek- 
trischen Stromes kennen wir kein Mittel, das von einem Punkte 
aus die Erregbarkeit des ganzen Neurons zu ändern vermag; 
im Gegentheil beobachten wir bei chemischen Einwirkungen 
(Curare, Cocain u. s. w.), ganz distinete, örtlich scharf be- 
grenzte Erregbarkeitsänderungen einzelner Theile und Strecken des 
Neurons t), so wie auch eine Muskelzelle in ihrer Eigenschaft 
positiv oder negativ an einem Punkte geändert werden kann, 


1) Le Tetanos. p. 61. 

2) Zeitschr. f. klin. Med. Bd. XXVI. 1594. 

3) Jaffes Festschrift. S. 308. 

4) Vgl. auch Verworn, Arch. f. Physiol. Suppl. 1900. 119. 
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ohne Ausbreitung der Zustandsänderung auf die ganze Zelle. Für 
die Tetanusvergiftung allein eine dynamische Ausbreitung peripher 
hervorgerufener Zustandsänderungen im Nerven annehmen, hiesse 
aller sonstigen Erfahrung widersprechen. — Warum diese Hypo- 
these hat aufgestellt werden können, erklärt sich aber aus dem Um- 
stande, dass ohne sie nur eine andere, den Autoren aber nur noch 
weniger wahrscheinliche zur Erklärung des localen Tetanus übrig 
bleibt, nämlich die Annahme des materiellen Gifttransportes 
auf dem Wege der Nerven zu ihren Centren. Schon 
Bruschettini') hatte nach subeutaner Impfung das Gift im Nerven- 
system nachweisen können; andere von Blut sorgfältig befreite Or- 
gane, wie auch namentlich die der Injectionsstelle benachbarten 
Muskeln fand er frei von Gift; und so folgert er, dass das Tetanus- 
gift ausser im Blute auch im oentralen und peripheren Nervensystem 
auf- und absteigend von der Impfstelle sich verbreite.. Die Be- 
deutung seines Befundes für eine mögliche Erklärung des localen 
Tetanus scheint ihm ganz entgangen zu sein. Courmont und 
Doyon haben dann diese Vorstellung und zwar mit Beziehung auf 
die sensiblen Nerven, in der That in Erwägung gezogen ?), aber 
nicht weiter verfolgt. Brunner?) nahm auf Grund seiner Experi- 
mente über Kopftetanus ein Wandern des Giftes centralwärts im 
N. facialis an, liess die Hypothese aber als zu wenig plausibel wieder 
fallen; erst Gumpreoht folgert bestimmt per exelusionem den Trans- 
port des Giftes in den Nervenlymphbahnen, und endlich hat Marie 
(1897) wiederum dieselbe Hypothese ausgesprochen, aber ebenfalls 
ohne positive Begründung. Wir glauben nun den centripetalen 
Transport des Tetanusgiftes im motorischen Nerv, und 
zwar als einzigem Zugang zum Üentralnervensystem, bewiesen 
zu haben: 


1. NachsubeutanerImpfung mit Tetanusgift lässt sich 
das Gift im Nerven nachweisen. 


Es ist uns gelungen, bei Meerschweinchen nach Injection des 
Giftes unter die Haut eines Hinterbeines in allen 4 untersuchten Fällen 
das Tetanustoxin ausser im Blut in dem der Impfseite entsprechenden, 
in einem Falle ausserdem auch in dem andern N. ischiadieus nach- 
zuweisen. In Hirn und Rückenmark fanden wir keine sicher nach- 
weisbaren Giftspuren. Die tibrigen Gewebe haben wir nicht unter- 





1) Riforma medica. 1892. 
2) Arch. de physiol. 1893. p. 72. 
Deutsche med. Wochenschr. 1894. Nr. 5. 
29° 
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sucht mit Rücksicht auf die bereits vorliegenden negativen Resultate 
der sorgfältigen Versuche Bruschettini’s. 

Zu allen unseren Experimenten haben wir uns eines Trocken- 
giftes bedient, von dem 1 g den Werth von ea. 50 Million + ms 
hatte, d. h. von 1,25 Antitoxineinheiten (A.-E.) neutralisirt wurde; 
es wurde je nach 'Bedarf in 5—10 Theilen Wasser oder 10 proc. 
NaCl-Lösung suspendirt, und die über dem geringen ungelöst ge- 
gebliebenen Bodensatz stehende klare Flüssigkeit zu den Injectionen 
verwendet. 


Versuch I. 


12. Juli 1900. 4 Meerschweinchen a, b, c, d erhalten 10 + ms. pro 
Gramm Körpergewicht Tetanustoxin unter die Haut des rechten Hinter- 
beines. Nach dem Tode werden mit ihrem Blutserum (0,5), emulgirten 
Gehirn (0,25), Rückenmark (0,25), Nerven (0,05—0,1) Mäuse geimpft. 


Es bedeuten: 0 keine Symptome 
— leichter localer Tetanus 
= schwerer localer Tetanus 
= verbreiteter Tetanus 
-+- Tod an Tetanus. 


a) getödtet n. 24 St. b)-- n. 34 St. c) getödtet n. 20 St. d) + n. 41 St. 

Mäuse geimpft mit 
Blut — 
Gehirn 0 
Rückenm. 0 

r. Ischiadic. + n. 36 St. 


l. Ischiadic. + n. 28 St. 
Nn. brachiales 


eo | ee | 
sejeost 
sec | os o| 


Unsere hier mitgetheilten Versuchsergebnisse sind vor kurzem 
durch eine Experimentaluntersuchung der Herren Marie und 
Morax!) aus dem Laboratorium von Roux in vollem Umfange 
bestätigt und nach mehreren Seiten erweitert worden. Ihre wesent- 
lichen Resultate sind die folgenden: 


a) Die Autoren fanden nach Injection der 10 fach tödtlichen Dosis 
Gift in die Beinmuseulatur des Meerschweinchens Tetanusgift im 
Blut und in dem entsprechenden N. ischiadieus; gelegentlich aber, 
wenn der allgemeine Tetanus war abgewartet worden, ebenfalls, 
obschon weniger, im anderen N. ischiadicus. Muskelbündel aus der 
Nachbarschaft der Injectionsstelle sowie Fettgewebe enthielten 
kein Gift. 


I) Ann. Inst. Pasteur. 1902. 
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b) Die Giftaufnahme in den Nerv ist an die Integrität des Axen- 
cylinders gebunden: noch zwei Tage nach der hohen Durch- 
schneidung des N. ischiadicus kann dieser das Gift wie ein normaler _ 
Nerv aufnehmen, nur braucht er dazu längere Zeit; ein normaler 
Nerv enthält Gift bereits 11/2 Stunden nach intramusculärer Ver- 
giftung, ein durchtrennter erst etwa nach 24 Stunden. Ist nach 
ca. 6 Tagen und später bereits Degeneration des Axeneylinders 
eingetreten, so saugt der Nerv kein Gift auf. Daraus folgt, dass 
nicht die Nervenscheide oder die Lymphgefässe an der 
Giftabsorption wesentlich betheiligt sind. 


c) Wird vor der intramuseulären Impfung der Nervenstamm 
durchschnitten, so findet sich in dem proximalen Stück des Nerven 
kein Gift, wohl aber in dem mit dem Muskelendapparat verbundenen 
distalen; das Gift gelangt also in den Nerven nicht durch seine 
Capillaren, sondern allein durch seine intramuseulären Endi- 
gungen. Auch wenn alle Verletzungen der Nerven vermieden 
werden, wie bei Impfung in den Glaskörper oder in den Hoden, 
findet sich das Gift in den Nn. ischiadiei und brachiales. Je con- 
centrirter die Giftlösung an einer Körperstelle ist, um so mehr wird 
von den hier zunächst gelegenen Nervendigungen aufgenommen: 
localer Tetanus. 


d) Wird ein bereits Gift enthaltender Nerv durchtrennt und in 
seiner Lage belassen, so schwindet schon nach einigen Stunden das 
Gift aus dem proximalen, vor weiterem Giftnachschub geschützten 
Ende. — Wird die Lendenschwellung mit Gift geimpft, so findet 
sich Gift im Lumbal- und Dorsalmark, nicht aber in den peripheren 
Nerven. Aus beiden Versuchen folgern die Verfasser, dass das Gift 
nur centripetal wandert. 


Besonders bemerkenswerth scheint uns der bier gebrachte Nach- 
weis, dass das Gift von dem central durehtrennten aber noch lebenden 
Nerv aufgesogen wird, jedoch nicht von dem der Degeneration ver- 
fallenen; dass mithin der Axencylinder, nicht die Lymphbahnen, 
für den Gifttransport in Betracht kommen. Wir sind zu dem gleichen 
Schluss auf ganz anderen Wegen gekommen, worüber weiter unten 
berichtet werden soll. Dass der Gifttransport, d. h. also die Proto- 
plasmaströmung im Axencylinder nach proximaler Nervendurch- 
trennung erheblich langsamer als in der Norm stattfindet, ist be- 
greiflich; nach unseren Erfahrungen gilt das aber auch für die 
distale Durchtrennung nach Injection des Giftes in das proximale 
Nervenende. 
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2. Die gefährdeten Rückenmarkscentren können durch 
Sperrung der zuführenden Nerven mit Antitoxin vor dem 
Tetanusgift geschützt werden. 


a) Bei localer Vergiftung. 


Versuch 2. 


26. Juli 1900. Kaninchen, 2450 g, erhält 9 h. Vorm. 0,002 Anti- 
toxinlösung = ca. 30—Ms. pro Gramm in den rechten N. ischiadicus 
und gleich darauf rechts und links längs der Tibia subeutan je 100 + ms. 
pro Gramm Tetanustoxin. 

27. Juli. 0. 

28. Juli. Linkes Hinterbein steif, rechtes frei. 

29. Juli. Tibiotarsalgelenk links ganz starr, rechts frei. Der 
rechte Hinterfuss, wie auch die Vorderftsse etwas lahm. 

30. Juli. Derselbe Zustand, nur noch ausgeprägter. Rechter 
Fuss ganz frei beweglich. 

31. Juli. Todt gefunden. 


Versuch 3. 


31. Juli 1900. Hund, 7700 g, erhält 10 h. Vorm. 48— Ms. pro 
Gramm in den rechten N. ischiadicus, gleich darauf am linken und rechten 
Metatarsus subcutan je 40 + ms. pro Gramm. 

1. August. 0. 

2. und 3. August. 0. 

4. August. Linkes Hinterbein ungeschickt. 

5. August. Linkes Hinterbein steif, rechtes frei. 

7. August. Linkes Hinterbein vollständig starr, dasrechte ganzfrei. 

13. August. Linkes Hinterbein weniger steif. 

18. August. Der Hund kann wieder ziemlich gut gehen, das linke 
Tibiotarsalgelenk noch steif; rechtes Bein nach wie vor ganz 
frei. — Später völlige Heilung. 


Der überraschende Erfolg dieser beiden ersten Versuche erforderte 
die sorgfältigste Prüfung. Der einzige Einwand, den wir gegen die 
Eindeutigkeit des Resultates zu finden vermochten, bestand in der 
Möglichkeit, dass trotz aller Vorsicht bei der Injection des Antitoxins 
in den Nerven eine Spur davon könnte zurückgeflossen sein und 
ausserhalb des Nerven das subeutan beigebrachte Gift neutralisirt 
haben. Bei den angewandten Mengen von Gift und Gegengift war 
dieser Einwand freilich von vornherein nicht haltbar; denn im ersten 
Fall war im Ganzen 7 mal, im zweiten beinahe zweimal soviel Gift 
als Gegengift injieirt worden, bei welchem Verhältniss nach sub- 
cutaner oder intravenöser Application von Antitoxin niemals eine 
Schutzwirkung eintritt. Um indess auch nur den Schein eines Ein- 
wandes zu beseitigen, führten wir den folgenden Versuch aus. 
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Versuch 4. 

22. Februar 1901. Hund von 21,5 Kilo erhält ca. 100—Ms. pro 
Gramm in den linken N. ischiadicus; der Nadelstich in der Nervenscheide 
wird mit Collodium verklebt und der Nerv etwa 2 cm ober- und unter- 
halb davon in Paraffin eingeschmolzen und mit Goldschlägerhaut um- 
wickelt. Gleich darauf am rechten Vorderbein und linken Hinterbein sub- 
cutan je 50 + ms. pro Gramm. 

23. und 24. Februar. 0. 

25. Februar. Rechter Vorderfuss tetanisch, linkes Hinterbein frei. 

26. 27. und 28. Februar. Ebenso. 

1. März. Das linke Hinterbein zeigt im Tibiotarsalgelenk eine ge- 
ringe Steifigkeit. 

5. März. Rechtes Vorderbein nach wie vor ganz starr. Linkes 
Hinterbein jetzt auch deutlich, wenn auch nicht maximal tetanisch. 


Da das Antitoxin von den Nerven nicht festgehalten wird, so 
erklärt sich die Thatsache, dass auch in dem geschützten Bein nach 
etwa 10 Tagen. noch ein mässiger Tetanus eintrat, damit, dass von 
der Peripherie her ein langsamer Nachschub von Giftresten stattfand, 
die schliesslich den Nervenweg wieder frei fanden. 


b) Bei allgemeiner Vergiftung. 


Wegen des zuletzt erwähnten Umstandes gelingt der Schutz- 
versuch nach intravenöser Tetanusvergiftung schwerer; das überall 
gleichmässig vertheilte und stark verdünnte Gift braucht viel längere 
Zeit, um sich in den Nerven aufzusammeln, und man findet deshalb 
nur nach manchen erfolglosen Versuchen bei verschiedenen Thieren 
den für die Schutzimpfung der Nerven geeigneten Zeitpunkt. Ist 
dies aber einmal gelungen, so ist der Erfolg der gleiche, wie bei 
localer Vergiftung und für die Entscheidung des vorliegenden Problems 
fast noch schlagender. 


Versuch 5. 


19. Juni 1901. Katze von 1700 g erhält 10 h. 30 m. Vorm. in die 
Vena jugularis Tetanustoxinlösung 1470 + ms. pro Gramm !). Nachm. 
4h.—4h. 30 m. werden in Aethernarkose die Nervi femorales und 
ischiadiei freigelegt und Antitoxin, im Ganzen ca. 5000 — Ms. pro Gramm 
in die Nerven ipjiecirt. 

20. Juni. 11h. Katze munter, keine Lähmung, kein Tetanus. 

8 h. Abends. Das linke Carpo-Metacarpal-Gelenk ist steif. Sonst 0. 

21. Juni. Vorm.: Das linke Vorderbein ist tetanisch, das rechte be- 
ginnt es zu werden. Die Hinterbeine frei. 

Mittags: Halsmuskeln, namentlich rechts, tetanischh Das rechte 
Vorderbein wie das linke fast ganz steif. Die beiden Hinterbeine ganz 
frei, sodass die Katze sich mit ihnen vorwärts schieben kann. 

Abends 6h. Kopf nach rechts fixirt. Rücken- und Bauch- 


1) Etwa die 6 fach tötdliche Dosis. 
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muskeln steif. Beide Vorderbeine nach vorne starr aus- 
gestreckt. Hinterbeine frei. Allgemeine Reflexerregbarkeit nicht 
wesentlich gesteigert. 

Mitternacht: Katze athmet sehr schnell; Hinterbeine frei, die 
Katze zieht sie an und setzt sich darauf. Vorne ganzsteif. 

22. Juni. Morgens 8h.: Todt gefunden, noch warm. Kopf stark 
zurückgezogen, Vorderbein steif nach vorne. gestreckt, Hinterbeine in 
halber Flexion. Musculatur des Halses, Rückens, der Vorderbeine fühlt 
sich hart und steif an, die der Hinterbeine weicher. Maximale Todten- 
starre im ganzen Vorderthier, im Hinterthier durch geringe Gewalt zu 
überwinden. 

Es ist in diesem Versuch gelungen, nach intravenöser tödtlicher 
Vergiftung durch die Antitoxinsperrung der beiden Hauptnerven der 
Hinterbeine das ihnen entsprechende Muskelgebiet von der Vergiftung 
frei zu halten. Wir schliessen mithin, dass das Tetanusgift zu dem 
Centralnervensystem nicht direet durch Blut- und Lymphbahnen, 
sondern nur allein auf dem Wege der Nerven hinkommt; 
gelingt es, diese rechtzeitig für das Gift zu sperren, so bleiben die 
ihnen entsprechenden Rückenmarksganglien frei, jedenfalls so lange, 
bis sie etwa von anderen, nicht geschützten Theilen des Rücken- 
markes her durch Giftübertragung infieirt werden. Denn auch in 
den Rückenmarksfasern wandert das überschüssige von Ganglien 
nicht fixirte Gift weiter, wie aus dem nächsten Versuche mit Sicher- 
heit hervorgeht. 

Sollte gegen unsere Schlussfolge noch eingewendet werden, 
das Antitoxin sei gar nicht in den Nerven dem Gift begegnet, sondern 
durch die Lymphbahnen der Nerven in den Subarachnoidalraum 
und zu den Rückenmarkscentren gelangt und habe das vom Blut 
her ebenfalls dahin gekommene Toxin hier neutralisirt, so wäre dies 
unvereinbar damit, dass die nicht örtlich geschützten Theile tetanisch 
wurden, und dass auch die gegebenen Antitoxinmengen für allge- 
meine Entgiftung in den Gewebeflüssigkeiten nicht entfernt aus- 
gereicht hätten. 


3. Das Aufwärtssteigen des Giftes im Rückenmark wird 
durch Durcehschneidung des Rückenmarks gehemmt. 


Injieirt man einer Katze eine sicher tödtliche Dosis Tetanus- 
gift in den Nervus ischiadieus, so tritt erst localer Tetanus der 
Hinterbeine ein, dann folgt nach längerer Zeit aufsteigend der all- 
gemeine Tetanus .der Rumpf-, Vorderbein- und Nackenmuseulatur 
und führt den Tod herbei. Wir haben versucht, diesen Gang der 
Vergiftung durch mechanische Trennung der Rückenmarkshälften 
zu unterbrechen nnd zwar mit dem erwarteten Erfolge. 
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Bei der Nerveninjection lässt es sich oft nicht vermeiden, dass 
ein Theil des Giftes in das lockere Epineurium und von da auf 
Umwegen in’s Blut gelangt; deshalb haben wir das etwa im Blut 
eireulirende, erfahrungsmässig 1—2 Tage und länger darin ver- 
weilende Gift durch eine massive Antitoxingabe 24 Stunden nach 
der Nervenvergiftung für alle Fälle unschädlich gemacht. 


Versuch 6. 


Von zwei jungen, annähernd gleich schweren Katzen a und b wird 
der einen (b) am 3. Februar 4h. Nachm. in tiefer Aethernarkose das 
Rückenmark zwischen dem 2. und 3. Lendenwirbel durchtrennt, in den 
Spalt etwas Paraffin gedrückt, die Wunde geschlossen. Das Thier ist 
gleich nach dem Erwachen munter, nimmt Milch, leckt sich, sucht zu 
spielen. 

4. Februar. Katze munter und lebhaft. Hinterkörper ganz ge- 
lähmt. Blase und Mastdarm werden täglich 2mal durch leichten Druck 
entleert. 


5. Februar. Katze a, normal. Katze b, Rückenmark durch- 
Gewicht 1650 g. trennt. Gewicht 1590 g. 

11h. 15 m. In jeden N. ischia- 113/ h. In jeden N. ischiadicus 
dicus Tetanusgift injieirt, zusammen | Tetanusgift injicirt, zusammen ca. 
ca. 600 + ms. pro Gramm. 600 + ms. pro Gramm. 

6. Februar. 9h. 0. 6. Februar. 11 h. Hinten beider- 

10h. — rechts hinten. seits =. 

12 h. == rechts, — links. 12 h. Hinten rechts und links 


121/) h. Erhält 0,8 ccm 4!/sfach | völlig steif =; sonst frei. 
normales Antitoxin = circa 90000 12!/a h. Erhält 0,7 ccm Antitoxin- 


— Ms. pro Gramm subeutan. lösung = ca. 80000 — Ms. p. Gramm 
3 h. Nachmittags. Hinten links | subcutan. 

und rechts =, sonst frei. 3 h. Hinten rechts und links =, 
sonst frei. 

7. Februar. Ebenso. 7. Februar. Die hinteren Extre- 


mitäten fast anhaltend in tetanischen 

Zuckungen (ca. 4 in 1 Sec.), so 

dass das ganze Thier davon er- 

schüttert wird. — Vorne alles frei. 

8. Februar. 9 b. Vorm. Dauernd 8. Februar. Vorderkörper und Ex- 
tetanische Stösse im Hinterkörper. | tremitäten völlig frei, ohne eine Spur 
4 h. Nachmittags. Vorderbeine te- | von Reflexsteigerung. Das Kätzchen 
tanisch, steif abgestreckt, aber noch | schnurrt beim Streicheln, liegt be- 
willkürlich etwas beweglich. Kopf | haglich im Korb; nur die Hinter- 


in den Nacken gezogen. beine gestreckt und in dauernden 
Zuckungen. 
9. Februar. Vorderbeine starr ab- 9. Februar. Wie gestern. Katze 


gestreckt, nur in den Fussgelenken | macht, abgesehen vom Hinterkörper, 
etwas beweglich. Kein Trismus. Vor- | einen völlig normalen Eindruck. Der 
der- und Hinterextremität in fort- | Zustand bleibt so unverändert. 
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währenden tetanischen Stössen er- 
schüttert. 
Nachts 12h. Sämmtliche Extre- 
mitäten starr, generalisirter Tetanus. 
10. Februar. 6 h. Morgens todt in 18. Febr. Höchst lebendig, läuft, 
Strecklage gefunden. auf den Boden gesetzt, schnell vor- 
wärts, das gelähmte und starre Hin- 
tertheil nachschleppend. Die Hinter- 
beine nach wie vor von fast un- 
unterbrochenen tetanischen Stössen 
durchzuckt, auch wann das Thier 
schläft. Schwanz nicht steif. Ab- 
gemagert. 
24. Februar. Zustand genau der 
gleiche. Gewicht nur noch 1 Kilo. 
26. Februar. Morgens todt gefun- 
den. Bei der Section nichts Abnor- 
mes zu finden, keine Cystitis, nir- 
gends Eiterung, nur an der linken 
Glutäalgegend eine Decubitusstelle, 
die schon einige Tage bestanden 
hatte und mit Umschlägen von Kam- 
pherwein war behandelt worden. 
Rückenwunde per primam geheilt. 
Glatter Schnitt im Mark zwischen 
2. und 3. Lendenwirbel, die ventrale 
Dura erhalten; im Schnitt der Pa- 
raffinpfropf glatt eingebettet. Starke 
Abmagerung. — Todesursache Er- 
schöpfung. (?) 


In diesem Versuch ist ausser dem unserer Erwartung genau 
entsprechenden Resultat noch recht bemerkenswerth die lange 
Dauer des Reflextetanus in den Hinterbeinen der operirten 
Katze b. Die reflectorischen Streckzuckungen, die sich auf die 
permanente tonische Streckcontractur aufsetzten, hielten ununter- 
brochen drei Wochen — bis zum Erschöpfungstode des Thieres 
— an, Tag und Nacht, im Wachen und im Schlafen. Vom Frosch 
ist es bekannt, dass er wochen- und monatelang im Tetanus liegen 
kann; unser Versuch zeigt, dass dies auch für den Warmblüter gilt, 
wenn nur die lebenswichtigen Centren der Athmung und des Kreis- 
laufes ungeschädigt bleiben. 

Im Zusammenhang und in Uebereinstimmung mit der Thatsache, 
dass das Tetanusgift nur auf dem Umweg durch die Nerven zum 
Rückenmark gelangt, stehen auch die im Vergleich zu der gewöhn- 
lichen Vergiftungsart in der Regel schwereren und acuteren 
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4. Folgen der Giftinjeetion in die Nerven. 
Von dem hier benutzten Gift ist die tödtliche Minimaldosis bei 
subeutaner Application unseren Beobachtungen nach zu setzen 
für Hunde p. Gramm Körpergew. nicht unter 20—25 + ms. 
(wahrscheinlich höher) 


» Katzen . , - unter 200 + ms. 
(wahrsch. viel höher) 
s Kaninchen » s » unter 200 + ms. 


Der Tod trat nach diesen Gaben, wenn überhaupt, erst spät, 
bei Hunden und Kaninchen nicht vor 7, bei einer Katze nach 
16 Tagen ein; bei Katzen riefen Gaben von 90 -+-ms. pro Gramm 
subeutan überhaupt keine Erscheinungen hervor. Zur tödtlichen Ver- 
giftung durch Injection in einen N. ischiadicus gentigten aber 
beispielsweise bei einem Hunde pro Gramm 4- ms.: Tetanus in 
einem Bein nach 3 Tagen, im andern nach 6 Tagen, Tod nach 
9 Tagen; bei einem Kaninchen 90-}ms: localer Tetanus nach 
24 Stunden, Tod nach 4 Tagen an allgemeinem Tetanus; bei einem 
anderen 200-+ms.: Tod an allgemeinem Tetanus schon nach 20 Stunden. 
Bei Katzen trat nach 70—100-+ ms. pro Gramm nach 30—40 Stunden 
schwerer localer Tetanus ein. Um den gleichen Erfolg ebenso 
schnell durch subeutane Vergiftung zu erzielen, bedarf es einer etwa 
10fach höheren Giftdosis, desgleichen bei intravenöser Vergiftung; 
die minimal tödtliche Dosis vom Nerven aus haben wir nicht fest- 
gestellt. Auch bei Meerschweinchen fanden wir ähnliche, wenn auch 
nicht so grosse Differenzen der Incubationszeit. Uebrigens hängt 
der Erfolg von mancherlei Umständen ab: injieirt man in einen sehr 
dünnen Nerv, etwa den N. peroneus des Kaninchens, so erfolgt leicht 
ein Extravasat, die Masse bleibt in der Nervenscheide stecken, es 
kommt zu Leukocytenansammlung, und man erhält keine stärkere, 
sondern eine viel schwächere Wirkung. Auch andere, einstweilen 
nicht aufgeklärte Momente scheinen noch mitzusprechen: So erhielten 
wir bei einer Impfung des N. facialis mit sonst tödtlicher Giftdosis 
beim Hunde nur eine ganz schwache Wirkung; was um so auffälliger 
erscheint, als beim Menschen die Tetanusinfeetion im Gesicht be- 
sonders schwer zu verlaufen pflegt. Der Versuch sei deshalb hier 
mitgetheilt. 

Versuch 7. 


11. Juli. Hund von 13 Kilo. Aethernarkose. Der linke N. facialis 
beim Austritt aus dem Schädel freigelegt und in zwei seiner Stränge 
34 -+ ms. pro Gramm Gift injieirt. 

12. Juli. Schwellung am linken Ohr. 
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13. Juli. Ineidirt, etwas Eiter entleert. Kein Tetanus. 

14. Juli. Wunde heilt gut. 0. 

15. Juli. Nase nach links unten verzogen; linke Oberlippe zeigt 
eine deutliche Reflexsteigerung. Sonst 0. 

18. Juli. Gesicht noch etwas schiefer geworden. Linke Augenlid- 
spalte kleiner als die rechte. 

20. Juli. Gesicht sehr schief, linkes Auge fast geschlossen. 

22. Juli. Erscheinungen nehmen ab. 

24. Juli. Fast vollständig normal. 


II. Die Ineubationszeit. 


Es ist soeben gezeigt worden, dass durch die Giftinjection in 
den N. ischiadieus die Ineubationszeit in den meisten Fällen nicht 
unwesentlich abgekürzt werden konnte; durch intravenöse oder auch 
subarachnoidale Vergiftung lässt sich dies bekanntlich nicht erzielen. 
Es durfte nun nach dem bisherigen erwartet werden, dass wenn die 
ganze Nervenbahn ausserhalb und womöglich innerhalb des Rücken- 
marks durch directe Impfung der Rückenmarkssubstanz übersprungen 
würde, die Dauer bis zum Eintritt der typischen Vergiftungssymptome 
noch erheblich geringer ausfallen werde. Wir haben deshalb eine 
Reihe von Versuchen mit Giftinjeotion in das Lumbalmark 
vorgenommen. 

Zum Zwecke der intramedullaren Injection wird in tiefer Aether- 
narkose zwischen dem 3. und 5. Lendenwirbel die Dura freigelegt, 
und eine feine, passend gebogene Spritzennadel seitlich in der. Längs- 
richtung etwa 6—10 mm lang in die Rückenmarkssubstanz langsam 
eingestochen; durch Drehen an der Schraubenführung des Spritzen- 
stempels werden dann 0,02—0,1 ccm je nach der Grösse des Thieres 
eingetrieben. War die injieirte Flüssigkeit indifferent wie 
physiologische Kochsalzlösung, Antitoxinserum oder ein ungiftiges 
Gemisch von Toxin und Antitoxin, so treten gar keine Krank- 
heitserscheinungen ein. Injieirt man aber Tetanusgift, so zeigt 
sich auffallend rasch ein Bild schwerer Vergiftung. Wir geben hier 
zunächst einige einschlägigen Versuchsprotokolle: 


Versuch 8. 


26. Februar. Katze von ca. 21/2 Kilo. 11 h. 45 m. Aethernarkose. 
Die Dura zwischen 4. und 6. Lendenwirbel freigelegt, in das Rücken- 
mark rechts von der Medianlinie ca. 200 -- ms. pro Gramm Tetanusgift 
in caudaler und desgleichen in entgegengesetzter Richtung injicirt. 

ih. Katze noch nicht völlig aus der Narkose erwacht. 

3h. Die Katze sitzt aufrecht, das rechte Hinterbein ist aber 
nach vorn ausgestreckt. Berührung des Beines ruft eine Streckbewegung 
hervor; sonstige Reflexe normal. 
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4h. Das rechte Hinterbein in charakteristischer Weise teta- 
nisch; alle übrigen Muskeln frei. Beide Hinterbeine, besonders das 
rechte, scheinen schmerzhaft zu sein, denn das Thier fährt öfters mit dem 
Maul nach ihnen. 

6h. Rechtes Hinterbein steif. Die Schmerzempfindungen 
scheinen stärker geworden zu sein. 

27. Februar. 8 b. 30 m. Das Thier liegt auf der Seite, athmet schwer. 
Rechtes Hinterbein wie vorher steif, das linke nur andeutungsweise. 

10h. Tod des Thieres. — Die tetanische Starre begann etwa 
3 Stunden nach der Giftinjection. 


Versuch 9. 


12. Juli. Katze 1000 g. Aethernarkose, Wirbelsäule zwischen 4, und 
5. Lumbalwirbel geöffnet. 

10 h. 55 m. Vormittags. Tetanusgift == 300 + ms. pro Gramm in 
0,06 cem in die Substanz des Rückenmarks injicirt. 

12h. Noch nicht völlig aus dem Aetherrausch. Keine Lähmung. 
Das rechte Hinterbein zittert fortwährend. 

1 h. Nachmittags. Die Katze länft gut umher, aber das rechte Hinter- 
bein wird etwas ungeschickt bewegt, als wenn es ab und zu schmerze. 
Eine begrenzte Stelle der Haut auf den rechten Glutei in der Nähe der 
Schwanzwurzel ist überempfindlich, und leichte Berührung derselben ruft 
einen Schmerzschrei hervor. 

2h. Die Katze dreht sich im Kreise herum und beisst heftig nach 
dem Schwanz oder der linken Hinterpfote. Nach einer Weile beruhigt 
sich das Thier wieder, aber bei der leisesten Berührung der rechten 
Hinterpfote oder besonders des Schwanzes springt es auf, beisst nach dem 
Glied oder dem Stock und schreit. Der Schwanz, namentlich an der 
Wurzel, wird fortwährend in kleinen Zuckungen hin- und herbewegt. Die 
Pupillen sind erweitert und wenig lichtempfindlich. 

3h. Der Schwanz ist deutlich tetanisch. Die leiseste Berührung des 
Schwanzes ruft heftige Schhmerzäusserungen hervor. Die Hinterbeine wer- 
den etwas ungeschickt bewegt. 

4h. Die Schmerzanfälle sind sehr heftig, dabei wimmert die Katze 
und wirft sich herum. Die Gegend der Schwanzwurzel ist äusserst em- 
pfindlich. Bei plötzlichem Geräusch oder Erschütterung gerathen Schwanz 
und Hinterbeine in Zittern. 

5 h. Aethernarkose. Wunde aufgemacht und 0,04 ccm Nirvanin 5 Proc. 
eingespritzt in die Marksubstanz. 

5h. 30 m. Die Katze ist ruhig. Schmerzanfälle sowie die Zuckungen 
im Schwanz haben aufgehört. Immerhin ist der vorherige Zustand nicht 
völlig beseitigt. Zeitweise fährt die Katze nach dem Schwanze oder dem 
rechten Hinterbein, als wenn sie plötzlich dort Schmerz empfinde. 

6 h. 10 m. Bertihren der Hinterbeine ruft heftigen Strecktetanus her- 
vor. Vorderbeine und Kopf frei. Grosse Hyperästhesie der Hinterbeine 
und des Schwanzes,. 

7 h. Die Vorderbeine werden jetzt auch von Strecktetanus befallen. 

8 h. Kopf zurückgezogen im Krampfanfall. 

9 h. Liegt auf der Seite unruhig, wie es scheint vor Schmerz. In 
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kurzen Zwischenräumen Anfälle von Strecktetanus. Respiration schnell. 
Mit Ausnahme der Schwanzwurzel keine Starre. 

10 h. todt gefunden. 

Die tetanische Starre der Schwanzwurzel begann 4 Stunden nach der 
Vergiftung, die anderen sensorischen Symptome schon nach etwa 2 Stunden. 


Versuch 10. 


8. Januar. Katze 21/2 Kilo. Aethernarkose. 

11 h. In die rechte Seite des Rückenmarkes zwischen 4. und 5. Lenden- 
wirbel kopf- und schwanzwärts je 0,04 Giftlösung, zusammen = 160 + ms. 
pro Gramm inpjieirt. 

3h. Die Katze hinkt mit dem rechten Hinterbein, als spürte sie 
beim Aufsetzen des Fusses Schmerz. Dann und wann beisst sie wie von 
plötzlichem Schmerz befallen nach der rechten Hinterpfote. Unruhig. 

4 h. Die rechte Hinterpfote nach hinten gestreckt: beginnende Starre. 

6 h. Tetanus der rechten Hinterpfote manifest. — An der rechten 
Seite über den Glutei und an der Schwanzwurzel ruft lereng Berührung 
eine heftige Reaction des Thieres hervor. 

8 h. Stat. idem. 

9. Januar. Morgens todt gefunden. — Beginn der tetanischen Starre 
5—6 Stunden nach der Vergiftung. 


Versuch 11. 


8. November. Kaninchen 11/2 Kilo. Aethernarkose. 

10 h. 45 m. Vormittags 0,03 ccm Tetanusgiftlösung — ca. 100 + ms. 
pro Gramm in das Lumbalmark injicirt. 

Bis 3 b. Nachmittags war nichts Auffallendes bemerkt worden. Jetzt 
dreht sich das Thier bei Berührung der Haut in der Gegend des rechten 
Hüftgelenks um und beisst nach der berührten Stelle; setzt sich dann 
wieder an sein Futter und frisst. Im Laufe des Nachmittags wird diese 
Hyperästhesie der rechten Hüftgegend viel deutlicher. Zuweilen bekommt 
das Thier ohne äussere Auslösung einen Anfall, indem es sich hastig nach 
der betreffenden Stelle wendet und hinbeisst, als sei es etwa gestochen worden. 
Diese Bewegung ist oft so heftig, dass sich das Thier dabei überschlägt. 

10 h. Abends. Ebenso. Keine Starre. 

9. November. Morgens todt gefunden. Das rechte Hinterbein in starker 
Extension, die anderen Glieder nicht; wonach mit Sicherheit anzunehmen, 
dass in der Nacht das rechte Hinterbein tetanisch starr geworden ist. 


Von den beobachteten Erscheinungen soll zunächst nur die in den 
drei zuerst angeführten Versuchen nach ganz ungewöhnlich kurzer 
Zeit eingetretene tonische Muskelcontraction und Reflexsteigerung 
hervorgehoben werden. In Versuch 8 trat beides am rechten Hinter- 
fuss bereits 3—4 Stunden nach der Giftinjection ein, in Versuch 9 der 
tonische Tetanus der Schwanzmuskeln nach 4, der Reflextetanus nach 
5 Stunden, der ausgebildete Dauertetanus beider Hinterbeine nach 
7!h Stunden. Die anderen Symptome, auf die wir erst weiter unten 
zurückkommen wollen, liessen sich in ihren Anfängen bereits nach 
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2—3 Stunden wahrnehmen. Die Inoubationszeit zwischen Giftappli- 
cation und Beginn der Starre und des Reflextetanus beträgt unsern 
Beobachtungen zu Folge bei Katzen nach subeutaner oder intra- 
venöser Vergiftung selbst mit der vielfach tödtlichen Dosis nicht 
unter 28—30 Stunden. Es besteht danach kein Zweifel, dass 
der grösste Theil der Incubationszeit bei Tetanus für 
die intraneurale Giftwanderungbiszu den giftempfind- 
lichen Rückenmarkscentren verbraucht wird; würde man 
bei der Rückenmarksinjeotion diese Centren zufällig noch näher und 
directer treffen, als es uns gelungen ist, so würde die Incubations- 
zeit vielleicht noch weiter zusammenschrumpfen ; ganz verschwinden 
würde sie indess zweifellos nicht, denn nach allen Analogieen tiber 
die Wirkung fermentartiger Gifte (vergl. namentlich auch die Reagenz- 
glasversuche mit Toxin und Antitoxin von Knorr, mit Hämolysinen 
von Ehrlich u.A.) wird auch für die chemische Wechselwirkung 
zwischen Gift und giftempfindlichem Zellmaterial selbst eine nach 
Giftconcentration, mitwirkender Temperatur und individueller Be- 
schaffenheit der Thierart jeweils verschiedene, unter Umständen so- 
gar beträchtliche Dauer erforderlich sein. Auch der „cerebrale Te- 
tanus“ nach directer Injection in die Hirnmasse kann ungemein 
rasch eintreten, wie es aus den Versuchen von Roux und Borell 
und von Ransom bekannt ist. Bei einer Katze sahen wir die 
Reflexsteigerung und die charakteristischen epileptiformen Krämpfe 
bereits 23/4 Stunden nach einer Tetanusgiftinjeetion (0,08 cem = 120 
+ ms. pro Gramm), tiefin die Gehirnmasse, Gegend des Corp. striatum, 
auftreten. 

Dass die Länge des Nervenweges für die Incubationszeit von 
wesentlicher Bedeutung ist, dürfte auch die sonst schwer verständliche 
Thatsache erklären, dass die Incubation bei Warmblütern — die 
unvergleichlich weniger giftempfindlichen Vögel ausgenommen — mit 
der Grösse der Thiere zunimmt; nach der von Courmont und 
Doyon aufgestellten Tabelle!) beträgt sie für die 


Maus . . . 2 a a. . . 8—12 Stunden 
Meerschweinchen . . 13—18 z 
Kaninchen. . . . . . 18—36 s 
Katze?) . . . 2.. . . 28—70 Z 
Hund . . 2 2 . . . . 36—48 . 
Mensch . . . . . . . 4 Tage 

Esel . . . 2 2 2 2.04 + 

Pferd... . . 2. 2 2 2.2) » 


1 Le Tetanos. p. 19. 
2) Nach unseren Beobachtungen. 
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Eine zweite Folgerung dieser Versuche aber ist der ein für alle- 
mal gelieferte Beweis, dass nicht nur die Reflexsteigerung, 
sondern gerade auch die für die Tetanusvergiftung 
charakteristische tonischeMuskelcontraction, der,locale 
Tetanus“, allein durch centrale Wirkung mit Ausschluss 
jeder peripheren Affection entsteht. Es wird keiner Aus- 
einandersetzung bedürfen, dass hier auch nur ein einziger positiv 
ausgefallener Versuch entscheidend ist. Es ist aber gegen unsere 
Schlüsse der untiberlegte Einwand erhoben worden !), dass das Te- 
tanusgift nach der Injection in’s Rückenmark sich in kurzer Zeit den 
Nerven entlang in die Peripherie verbreite und von hier aus wirk- 
sam sein könne. Nun ist zwar die Möglichkeit proximaler und 
distaler Verbreitung des Giftes im Nervensystem nach Impfung unter 
die Dura seit Bruschbettini’s Untersuchungen bekannt; dass das 
Gift auch nach Injection in den N. ischiadieus peripherwärts gefunden 
werden kann, haben wir selbst gelegentlich festgestellt: 


Versuch 12. 

5. Juni 1900. Katze 2800 g, erhält 40 + ms. pro Gramm in den 
linken N. ischiadicus. Nach 24 Stunden wird der Nerv herausgeschnitten 
und 3 Stücke, oberhalb der Injectionsstelle 0,12 g, unterhalb 0,17 g und 
der Mitteltheil die Injectionsstelle enthaltend 0,12 g mit je 10 cem physiol. 
Kochsalzlösung verrieben und von den drei Emulsionen je 0,5 ccm Mäusen 
injieir. Alle 3 Mäuse starben in 36—48 Stunden an Tetanus. 

Beides war nach Key und Retzius’ Arbeiten zu erwarten; 
denn bei der Injection sowohl in die Substanz des Rückenmarks 
oder Gehirns wie in die der Nerven dringt ein beträchtlicher, vielleicht 
sogar der grössere Theil der Giftlösung in die zwischenlaufenden 
oder umgebenden Lymphräume; bei der Injestion in den Nerv kann 
leicht sogar die ganze Giftmenge in die Lymphspalten statt in die 
vom Endoneurium umschlossenen Bündel, oder bei missglückter In- 
jeetion in sehr zarte oder sehr faseiculär geordnete Nerven auch nur 
in das lockere Gewebe des Epineuriums gelangen: in welchem 
Falle dann alle besonderen Wirkungen, kurze Incubation, intensivere 
Vergiftung natürlich fehlen. Diese Fehlerquelle haben bereits Di 
Vestea und Zagari?) hervorgehoben. 

Es kommt indess die in den Lymphbahnen der Nerven laufende Ver- 
breitung des Giftes für den localen Tetanus gar nicht in Betracht, da das 
Gift in der Lymphbahn, wie weiter unten gezeigt werden wird, durch Im- 
munisiren des Thieres unschädlich gemacht werden kann, ohne dass das 


1) Wiener klin. Wochenschrift. 1902. Nr. 4. 
2) Fortschritte der Medicin. 1889. S. 257. 
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Vergiftungsbild sich ändert. Im Achseneylinder aber wandert das 
Gift nur centralwärts. Zweitens, und das ist hier das Augenfällige 
und Wesentliche, kommt es niemals zu einer Verkürzung der nor- 
malen Incubationszeit, wenn ganz unmittelbar die peripheren Organe 
dureh intramusouläre oder intravenöse Injection mit beliebig 
grossen Giftmengen überschwemmt werden. Ihre Betheiligung an 
dem wenige Stunden der Medullarimpfung folgenden localen Tetanus ist 
daher völlig ausgeschlossen. In besonders schlagender Weise endlich 
wird die Richtigkeit vorstehender Deduction noch bestätigt durch 
einen Versuch wie den folgenden: 


Versuch 13. 


25. Juli 1901. Katze 2000 g. Aethernarkose. 

Rückenmark in der Lumbalgegend frei gelegt. In die V. jugularis 
1 ccm Tetanusgiftlösung injieirt. = 5000 000 + ms. = 2500 + ms. pro 
I Gramm. Gleich darauf 10 h. 30 m. 0,04 ccm phys. Na Cl-Lösung in 
die Substanz des Rückenmarks eingespritzt. 

Bis Mitternacht nichts bemerkt. 

26. Juli. 8h. 30 m.: Schwanz steif und sehr empfindlich, 
die leiseste Bertihrung desselben ruft Schmerzgeschrei hervor. Die 
Hinterbeine und der übrige Körper zeigen weder Ueberempfindlichkeit 
noch Starre. 

11h. Das rechte Hinterbein zeigt gesteigerte Reflexerregbarkeit, 
und die Katze schreit, wenn man das Bein berührt. Vorderbeine und 
Kopf frei beweglich. Berührt man den Rücken zwischen der Wunde und 
dem Schwanz, so treten allgemeine Reflexbewegungen und Schmerz- 
geschrei auf. 

1 h. Das rechte Vorderbein wird tetanisch, auch das linke zeigt 
davon Andeutungen. 

2 h. 30 m. Nachm. Das Thier hat allgemeinen Starrkrampf. Vorder- 
und Hinterbeine steif. Der Schwanz und einige Stellen an der Schwanz- 
wurzel sind höchst tberempfindlich, der übrige Körper nicht. Wird 6!/zh. 
mit Chloroform getödtet. 


Hier war das Gift von vornherein in die allgemeine Blut- 
bahn gebracht worden; die hinterber gesetzte kleine Verletzung des 
Rückenmarks durch Injection eines Tropfens Kochsalzlösung ge- 
nügte, um an dieser Stelle des Rückenmarks vom Blut aus 
charakteristisch locale Vergiftung zu erzeugen, welcher erst ca. 
6 Stunden später die ersten Symptome allgemeiner Vergiftung folgten. 

Wird das Gift in den Subduralraum des Rückenmarks injicirt, 
so wandert es, wie Ramson gezeigt hat, bald in’s Blut und ruft 
eine allgemeine Vergiftung hervor. Indess wenn auch auf's Sorg- 
fältigste bei der Injection eine mechanische Verletzung der Pia und 


des Marks vermieden und auch für sofortige Vertheilung des Giftes 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 26 
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in dem Cerebrospinalcanal gesorgt wird, beginnt die Vergiftung 
doch, wenn schon erst nach längerer Zeit, 15—18 Stunden, an dem 
der Injectionsstelle entsprechenden Segment. 


Versuch 14. 


24. Januar 1902. Kater 3500 g. Aethernarkose. 

1. und 2. Lendenwirbelbogen entfernt. 

12h. 10 m. Nachm. Ein feines, stumpf beschmolzenes Glasröhrchen 
wurde unter die Dura gebracht ohne das Mark zu verletzen und, nachdem 
etwas Cerebrospinalflüssigkeit herausgeflossen war, 0,8 ccm Tetanusgift- 
lösung durch das Röhrchen injieirt. Das Röhrchen blieb zunächst in 
situ, so dass nichts ausfliessen konnte, nach 30 Minuten wurde 1 ccm 
phys. Na Cl.-Lösung nachgespritzt. 

12 h. 50 m. Das Röhrchen entfernt. Aus dem Loch in der Dura 
fliesst fast nichts heraus, die Marksubstanz drückt sich in die 
Oeffnung und verstopft sie. Die Muskelflächen in der Wunde 
werden mit Antitoxin betupft, die Wunde mit Jodoform bestreut und zu- 
genäht. Injieirt waren 4000000 + ms. = 1140 +- ms. pro 1 Gramm. 

12 h. Nachts: Keine Symptome. 

25. Januar. Morgens: Das Thier hat Reflextetanus in den beiden 
Hinterbeinen und in dem Schwanz, diese Theile strecken sich bei der 
leisesten Berührung der Haare. Die Reflexbewegungen beschränken 
sich auf die genannten Theile, die allgemeinen Reflexe sind nicht 
gesteigert. Das Thier schreit heftig bei leichter Berührung des 
Schwanzes oder der Hinterbeine und bekommt zuweilen spontane 
Anfälle von Schmerz wobei es sich herumwirft und schreit; ein solcher 
Anfall klingt dann in Streckung der Hinterbeine und des Schwanzes aus. 
Zwischen den Anfällen sind die Muskeln schlaff, eine Starre lässt sich 
nicht constatiren. 

4h. 30 m. Das Thier kann die Hinterbeine und den Schwanz will- 
kürlich bewegen. Starre nicht vorhanden. Die Glieder sind schlaff, wenn 
sie nicht durch innere oder äussere Reize zum Streckkrampf veranlasst 
werden. Die Reflexübererregbarkeit beschränkt sich auf den Schwanz 
und die Hinterbeine und lässt sich nur durch Berührung dieser Theile 
nachweisen. Die Anfälle von Schmerz sind heftiger geworden, das Thier 
wirft sich dann wild im Käfig umher. 

10 h.. Das Thier ist schwächer, kann sich kaum bewegen. Re- 
spiration sehr schnell. Vorder- und Hinterbeine willkürlich beweglich. 
Berührung der Hinterbeine ruft Streckung derselben und auch eine weniger 
deutliche Streckung der Vorderbeine hervor. Keine Starre. 
| 1h. 30 m. Schwächer, sonst ebenso. 

5h. 30 m. Liegt im Sterben. 

26. Februar. Todt gefunden mit ungestreckten Gliedern. 


Die Erklärung ist, dass an der verletzten Durastelle das Mark 
sich vordrängt und seiner schützenden Hülle beraubt, nach einiger 
Zeit pathologisch verändert wird, sodass durch die entstandene kleine 
Läsion das Gift hier in das Mark eindringen kann. Ebenso erklärt 


Untersuchungen über den Tetanus. 387 


sich das entsprechende Resultat in Gumprecht’s!) Versuch mit 
Duralimpfung beim Meerschweinchen. 

Wie unsere obigen Versuche zeigen, brauchen keineswegs immer 
die für Muskelstarre verantwortlichen Centren nahe getroffen zu 
sein; in solchem Falle treten nur die anderen geschilderten Sym- 
ptome nach ganz kurzer Incubation ein, die Starre kommt aber erst 
später oder sogar bei früh erfolgendem Tode gar nicht mehr zur 
Beobachtung. Dass es sich dabei in der That um ganz getrennte 
Centren im Rückenmark handelt, wird sich aus den weiter unter 
mitzutheilenden Versuchen zeigen. 


Aus allem Angeführten, scheint uns, ergiebt sich die nunmehr 
gesicherte Erkenntniss, dass das Tetanusgift, von Nervenendigungen 
in der Peripherie aufgenommen, durch die Nervenbahn, und zwar 
nur durch sie, zu den medullaren Centren geführt wird, dureh deren 
alleinige Vergiftung die Symptome der tonischen Muskelstarre sowie 
des Reflextetanus hervorgerufen werden. 

Es ist schon an anderer Stelle 2) von uns auf die Bedeutung des 
hier nachgewiesenen centripetalen Gifttransportes im Nerven für 
unsere Vorstellungen der Stoffwanderung und Ernährung im 
Nervensystem hingewiesen worden. So unerwartet und vielleicht 
befremdend die hier experimentell begründete Anschauung von einem 
dauernden und lebhaften Protaplasmastrom in den Neuronen er- 
scheinen mag, so hätte man doch schon auf sie geführt werden 
dürfen durch eine ältere Untersuchung, die auch sonst mit der 
unseren mannichfache Analogieen aufweist: Wir meinen die treffliche 
Arbeit von Di Vestea und Zagari’) über die Wuthkrankheit, 
sowie zum Theil die Arbeiten ihrer Vorgänger wie Babes u. A. 
Die genannten Autoren haben es sehr wahrscheinlich gemacht, dass 
das Wuthgift auf dem Wege der Nerven zu den Centralorganen 
gelangt, und dass es auch im Rückenmark selbst ohne Betheiligung 
der Circulation sich verbreitet; auch ihnen ist es wie uns gelungen, 
die Vergiftung auf die hintere Hälfte des Thieres zu beschränken 
durch Durchtrennung des Rückenmarkes.  Indess ein wesentliches 
Moment hat die physiologisch interessante Seite dieser Giftwanderung 
im Nerven nicht bemerken lassen: die allgemein angenommene 
Eigenschaft des Lyssa-Virus als einer lebenden Substanz, 


1) L. c. Vers. 21. S. 145. 
2) Ergebnisse der Physiologie. II. 1902. S. 206. 
3) Fortschr. der Med. Bd. VI. 1585, Referat von Weigert; ibid. Bd. VII. 
1589. 241 u. 281. 
26 * 
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die als solche, wie Di Vestea und Zagari es ausdrücken „in der 
Nervensubstanz ihren passendsten Nährboden“ findet und demgemäss 
sich „Schritt für Schritt in der Nervensubstanz entwickelt“. Bei 
dem experimentellen Tetanus dagegen handelt es sich’ um einen 
todten, sieh nicht vermehbrenden Stoff, dessen Transport im Nerven 
zweifellos passiv, folglich durch einen physiologischen Strö- 
mungsvorgang stattfindet. Dass dieses Moment bei der Lyssa mit- 
wirke, dürfte nicht unwahrscheinlich sein; ob es bei der Vergiftung 
mit anderen Toxinen und bei den localisirten Nervenstörungen 
chronischer Metalivergiftungen in Frage kommt, wird eine Aufgabe 
weiterer Untersuchungen !) sein. 


III. Der Tetanus dolorosus. 

In allen Versuchen mit Tetanusgiftinjection in die Substanz des 
Rückenmarks trat regelmässig als erstes Symptom eine sehr eigen- 
artige sensorische Störung auf, die streng localisirt blieb, wenn 
auch die übrigen Vergiftungserscheinungen, die Muskelstarre und die 
Reflexsteigerung, sich verbreiteten: das Thier wird von blitzartigen, 
anscheinend stechenden Schmerzen in den der Injeetionsstelle sensibel 
zugehörigen Körpertheilen befallen; die anfangs nur als geringe Be- 
lästigung, etwa wie Hautjucken, empfundenen Sensationen steigern 
sich rasch zu heftigen und unerträglichen Schmerzanfällen, die 
refleetorisch durch die leiseste Berührung oder nur durch An- 
blasen der betreffenden Hautstellen jedesmal ausgelöst werden. 
Das Thier fährt dann mit einem Schrei nach der Schmerzstelle — 
Hinterpfote oder Schwanz oder auch Glutäal- und Perinealgegend — 
und beisst wtithend hinein. Nach einigen Secunden lässt der Schmerz 
nach, um nach wenigen Minuten sich von Neuem zu entladen. In 
manchen Fällen beherrschte dieser dolorose Tetanus ganz allein 
das Vergiftungsbild und führte unter hochgradiger Erschöpfung zum 
Tode, bevor sich noch die sonst gewohnten Symptome deutlich aus- 
gebildet hatten. 

Bei der erstmaligen Beobachtung dieser auffälligen Erscheinungen 
konnte zunächst an die Folgen der mechanischen Läsion des Rücken- 
marks gedacht werden, wennschon wir nach Injection indifferenter 
Na Cl-Lösung in das Mark oder nach Verletzung der Dura nie etwas 
Aehnliches und, wenn überhaupt eine Störung, nur vorübergehende 
Parese geseben hatten. Indess haben wir es nicht unterlassen, uns 
von der Unschädlichkeit der Injection des neutralisirten Giftes in’s 
Mark zu überzeugen. | 
1) Vergl. Mosse, Experim. Bleikolik. D. med. Wochenschr. 1902. Nr. 12. 
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Versuch 15. 

15. Jani 1901. Katze, 2! Kilo. Aethernarkose. In’s freigelegte 
Rückenmark zwischen 4. und 5. Lendenwirbel 0,06 ecm Tetanusgift + Te- 
tanusantitoxin (150000 + ms. und 1200000 — Ms.) injicirt. 

16. Juni. Keine Lähmung und auch keine sonstigen Störungen. 

17. Juni. Das Thier bleibt dauernd ganz gesund. — 


Die Unschädlichkeit der Injection indifferenter Stoffe sowie die 
Constanz der Erscheinung auch z.B. da, wo jede mechanische 
Läsion des Markes vermieden und nur die Dura an einem Punkte 
mit aller Vorsicht eröffnet worden war (vergl. Vers. 14), beseitigt 
jeden Zweifel an dem specifisch „tetanischen* Charakter dieser 
enorm gesteigerten Schmerzreflexerregbarkeit. Wie schon der zeitliche 
Ablauf der Vergiftungssymptome ergiebt, sind derdolorose Tetanus 
und der tactilmotorische Reflextetanus von einander völlig 
unabhängig. Bei der Vergiftung durch Toxininjeetion in’s Blut, sub- 
cutan oder in den Nervenstamm kommt der dolorose Tetanus tiber- 
haupt niemals zur Beobachtung. Dies schien uns nur zwei Deutungen 
zuzulassen: entweder sind die sensibeln Nerven nicht im Stande, 
das Gift aufzunehmen und centralwärts zu befördern, oder auf ihrem 
Wege bis zum Rückenmark bildet das eingeschaltete Spinalganglion 
eine Schranke. Zur Entscheidung dieser Frage machten wir die 
folgenden Versuche mit Injection des Giftes in die hintere 


Wurzel. 
Versuch 16. 


4. November 1901. Hund, 6900 g. Morphiumäthernarkose. 

12 h. 50 m. Nachmittags 0,02 ccm Tetanusgiftlösung in die hintere 
Wurzel zwischen Ganglion und Rückenmark des bei dem 5. Lendenwirbel 
rechts austretenden Nerven injieirt = 100000 + ms. = ca. 14 + ms. 

ro ig. 
s 5. November. Nichts Bemerkenswerthes. 

Nachmittags: Vielleicht etwas Schmerz an dem rechten Hüftgelenk. 

6. November. Der Hund sitzt meistens ruhig im Käfig, dreht sich 
jedoch zuweilen plötzlich um und beisst nach der Gegend tiber dem rechten 
oder linken M. glutaeus med., als wenn er dort gestochen wäre. Berührt 
man diese Stelle auch noch so leise mit einem Stock, so wird ein eben- 
solcher Anfall ausgelöst. Alle anderen Körpertheile sind frei von dieser 
Erscheinung. Der Hund kann sich frei bewegen und hat keinen moto- 
rischen Tetanus, ist aber ängstlich und sitzt bezw. steht öfters wie ge- 
spannt erwartend da. Er leckt die geschlossene Wunde am Rücken, ohne 
dabei Zeichen von Schmerz zu geben. Nachdem man einige Male mit 
dem Stock die empfindlichen Stellen angerührt hatte, wurde er böse, 8o- 
bald der Stock in die Nähe dieser Stellen gebracht wurde. An anderen 
Stellen des Körpers liess er sich die Berührung gefallen. 

Abends: Ebenso. 

7. November. Kein motorischer Tetanus. Die überempfind- 
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lichen Stellen sind weiter ausgedehnt als gestern, und reichen an beiden 
Hinterbeinen mindestens bis zum Tibio-Tarsalgelenk. Berührt man eine 
Stelle am Bein auch noch so leise, so schreit der Hund und beisst nach 
dem Stock. Die Wunde, welche normal aussieht, scheint ihm keine be- 
sonderen Unbequemlichkeiten zu verursachen. 

Abends: Der Hund ist schwach oder ermüdet. Kein motorischer 
Tetanus. 

8. November. Todt gefunden. 


Versuch 17. 


23. Januar 1902. Kater, 5200 g. Chloraläthernarkose. 

12 h. 10 m. Nachmittags 0,05 cem Tetanusgiftlösung in eine hintere 
Wurzel rechts injieirt. Die Nadel wird durch: das Ganglion in die Wurzel 
geführt, welche zwischen dem letzten und dem vorletzten Lendenwirbel 
rechts herauskommt. 

Injieirt wurden 250000 + ms. = 50 + ms. pro 18. 

24. Januar. Noch immer sehr schläfrig, so dass man nichts Abnormes 
beobachten kann. 

1 h. Nachmittags. Wacht zum Theil auf. Es scheint als wenn die 
Schwanzspitze bei leichter Berührung schmerzhaft wäre. 

3 h. Nachmittags. Das Thier hat Anfälle, wobei es nach den Geni- 
talien beisst. Bei Berührung des Schwanzes fährt es auch böse auf. Es 
entwickelte sich dann das bekannte Bild des Tetanus dolorosus. 

9 h. Nachmittags. Der Kater ist schwächer geworden. Weder Re- 
flextetanus noch Starre. 

25. Januar. 7 h. Vormittags. Sehr schwach. Weder Reflexteta- 
nus noch Starre. 

8 h. 30 m. Vormittags Tod. 


Versuch 18. 


4. Februar 1902. Katze, 2750 g. Aethernarkose. 

4 h. 30 m. Nachmittags 0,02 ccm Tetanusgiftlösung in die hintere 
Wurzel des letzten rechten Lendennervs injieirt = 100000 + ms. = 36 
+ ms. pro 1g. 

5. Februar. 8 h. 30 m. Vormittags. Die Katze sitzt meistens ruhig 
da, augenscheinlich ohne Schmerzen oder sonstige Beschwerden — mit 
einem Male fährt sie auf, überwirft sich in der Hast die Schwanzspitze 
zu erreichen, welche sie zunächst heftig beisst, nachher leckt. Berührung 
der Schwanzspitze noch so leise, ruft einen ebensolchen Anfall hervor. 
Keine sonstige Reflexsteigerung, kein Tetanus. 

Im Laufe des Tages wurden die Schmerzanfälle häufiger und heftiger. 
Die empfindliche Stelle blieb auf die Schwanzspitze beschränkt; andere 
Körpertheile konnte man berühren, ohne einen Anfall auszulösen. Nach 
einem starken Anfall war die Ueberempfindlichkeit auf kurze Zeit herab- 
gesetzt. 

11 h. 30 m. Nachmittags. Sehr erschöpft, sonst unverändert. Keine 
Starre. 

6. Februar todt gefunden. 
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Das Ergebniss dieser Versuche, die wir aus begreiflichen 
Gründen nur in beschränkter Zahl, soweit es die Sicherung des 
Resultates erforderte, gemacht haben, ist sehr interessant. Die 
Injection des Tetanusgiftes in die hintere Wurzel hat einen rein 
dolorosen Tetanus zur Folge, d.h. eine dem ergriffenen Rücken- 
marksapparat entsprechende und hier streng localisirte Schmerz- 
erregbarkeit, die so ausserordentlich stark ist, dass die allerleiseste 
Berührung, ja nur leichtes Anblasen der zugehörigen Hautstellen zu 
einem offenbar unerträglich heftigen Schmerzanfall führen; der Anfall 
dauert nur wenige Secunden, dann ist Ermüdung für den Schmerz 
eingetreten, aber etliche Minuten später beginnt das qualvolle Spiel 
von Neuem, und nach einer längeren Pause, die die Erregbarkeit 
genügend hat wachsen lassen, reichen auch die spontanen Reize wie 
unmerkliche Muskelbewegungen aus, um den Paroxysmüs auszulösen. 
Ob die rasch wechselnde Schmerzermüdung und Erholung im Gross- 
hirn oder in dem ergriffenen Rückenmarksapparat zusuchen ist, 
` bleibt zweifelhaft; aus einigen später zu beschreibenden Erschei- 
nungen dürfte aber mehr auf ersteres zu schliessen sein. 

Die reflectorische Antwort auf den heftigen Schmerzreiz besteht 
ausschliesslich in Hirnreflexen, d.h. coordinirten Abwehr- 
bewegungen, das Thier beisst nach der Stelle, in die sich der 
Schmerz projieirt; reine Rückenmarksreflexe, Streckkrampf oder 
dergleichen fehlen vollständig. | 

Die von den Schmerzparoxysmen befallenen Hunde und Katzen 
sind sämmtlich gestorben und zwar, soweit wir es zu beobachten 
Gelegenheit hatten, unter zunehmender allgemeiner Schwäche, ohne 
ausgesprochene motorische Lähmung und ohne Krampferscheinungen. 
Es macht beinahe den Eindruck, als ob.die fast ununterbrochenen 
äusserst heftigen Schmerzen an sich ausreichen, die lebenswichtigen 
Functionen des Centralnervensystems zu hemmen und schliesslich 
aufzuheben.” Die angewandten Giftmengen betrugen nur Bruchtheile 
der bei intravenöser oder subeutaner Application tödtlichen Dosen. 

Während die tactilen Empfangsapparateim Rückenmark 
miteinander sämmtlich verknüpft sind, so dass ein an einer Stelle 
ausgelöster Reiz sich überall hin verbreiten und unter Umständen 
zu allgemeinen Reflexen führen kann, sind die dolorosen 
Empfangsapparate und ihre Bahnen zum Gehirn zweifellos von 
einander isolirt: niemals wird beim dolorosen Tetanus nach einer 
anderen als der dem vergifteten Rückenmarkspunkte entsprechenden 
Körperstelle der Schmerz projieirt, und niemals von einer anderen 
als eben dieser der Schmerzreflex ausgelöst. Wenigstens lassen sich 
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irgendwelche reflectorischen Anzeichen von Schmerzirradiation nie 
bemerken. 

Es braucht kaum hervorgehoben zu werden, dass das Freilegen 
der hinteren Wurzel und die Stichverletzung an dem Eintritt des 
dolorosen Tetanus unbetheiligt sind. Wir haben zur Controle Hunden 
in die hintere Wurzel unwirksam gemachtes Tetanustoxin injicirt 
ohne die mindesten Krankheitserscheinungen danach zu beobachten. 
Bei der Section der vergifteten Thiere zeigte sich das subcutane 
Gewebe über der Wunde an einzelnen kleinen Stellen nekrotisch, 
die injieirte Wurzel und das anliegende Stück Rückenmark in einem 
Falle etwas dunkler als gewöhnlich, in den anderen von normalem 
Aussehen. Uebrigens folgt ja auch doloroser Tetanus auf Stich- 
injeetion ins Rückenmark, wo eine Wurzelirritation ganz ausge- 
schlossen ist. 

Die eben geschilderte Form des reinen dolorosen Tetanus 
entsteht nur, wenn das Gift in die sensible Wurzel zwischen Ganglion 
spinale und Rückenmark injieirt wird. Führt man die Spritzen- 
canüle durch die hintere Wurzel hindurch bis in die Rückenmarks- 
substanz, so resultirt wie bei sonstiger Rückenmarksinjection die ge- 
mischte Tetanusform. 


Versuch 19. 


12, Februar 1902. Katze 3000 g. Urethannarkose. 

12 h. Mittags. Schläft fest. Reflexe fast erloschen. Rückenmark 
bei dem 1. und 2. Lendenwirbel freigelegt und die dazu gehörige Wurzel 
rechts auspräparirt. 

12 h. 30 m. 0,04 ccm Tetanusgiftlösung injieirt, mdem die Nadel 
innerhalb der Wurzel nach dem Rückenmark geführt und das Gift in die 
Substanz des Marks eingespritzt wird. 

=200000+ms.—=66-+ms. pro 1 Gramm. 

12 h. 50 m. 0,12 ccm Tetanusantitoxin in den rechten N. ischia- 
dicus und weitere 0,5 ccm durch mehrere Stiche in die anliegende 
Museculatur injicirt. 

Zusammen = 124 000 000 — Ms. 

10h. 30 m. Die Katze schläft noch fest. 

13. Februar. 8h. 30 m. Vorm.: Die Katze ist noch sehr schläfrig, 
rührt sich willkürlich nicht. Reflexe vorhanden aber abgeschwächt. Das 
rechte Hinterbein ist deutlich tetanisch, das linke weniger. 
Scharfes Klopfen an die Hinterbeine ruft Streckkrampf in beiden Hinter- 
beinen hervor. Dieser Streckkrampf scheint schmerzhaft zu sein, denn 
die Katze wacht dabei auf aus ihrer Lethargie und schaut nach den 
Hinterbeinen. Bei Berührung der Schwanzspitze hebt sich die Katze und 
bringt den Kopf an die Schwanzwurzel. 

Ih. Nachm. Beide Hinterbeine gestreckt, das rechte ganz steif, das 
linke etwas weniger. Berührung eines Hinterbeines ruft Streckkrampf in 
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beiden hervor. Keine allgemeine Steigerung der Reflexe, z. B. Kneifen 
des Ohres verursacht keinen Streckkrampf. Die Katze ist noch immer 
8o tief narkotisirt, dass die sonstigen Reflexe fast erloschen sind. Be- 
rührung des Schwanzes, insbesondere der Spitze, scheint sehr schmerz- 
haft zu sein, denn hierbei hebt sich die Katze und bewegt den Kopf 
nach dem Schwanz, obschon sie sonst zu einer Bewegung kaum zu 
bringen ist. Krampfhafte Streckungen der Hinterbeine kommen auch ohne 
äusseren Reiz in kurzen Zwischenräumen vor. 

3h. Nachm. Die Katze liegt auf der Seite. Die Reflexe, ausge- 
genommen die der Hinterbeine und des Schwanzes, erloschen. Streckung 
der Beine unverändert. Die Ueberempfindlichkeit des Schwanzes ist sehr 
gross besonders in der Spitze, deren Berührung genügt, um die sonst 
ganz apathische Katze zu einer Reaction zur bringen. 

Corneareflex erloschen. Vorderbeine nicht steif. 

12 h. Nachts. Status idem. Die Musculatur mit Ausnahme der Hinter- 
beine nicht starr. 

14. Februar. Todt gefunden. 


Hieraus nun folgt erstens, dass bei sonstiger Vergiftung das 
Tetanusgift niemals auf dem Wege sensibler Nervenbahnen 
zum Rückenmark gelangt, sondern ausschliesslich auf dem der 
motorischen; zweitens, dass die dolorosen Apparate des 
Rückenmarks von den motorischen so isolirt sind, dass die 
Vergiftung der einen Gruppe nicht auf die der anderen übergeht; 
und drittens endlich, dass die wirksame Verbreitung des 
Giftes im Nervensystem nicht in dessen Lymphbahnen statt- 
finden kann, sondern im Protoplasma der Neuronen selbst; da 
sonst sowohl die eben betonte isolirte Vergiftung wie auch nament- 
lich die unübersteigliche Schranke, die das Ganglion spinale dem 
Fortschreiten des Giftes im Nerven entgegensetzt, unverständlich 
blieben. Denn die Lymphräume des Ganglion spinale stehen nach 
den Injectionsversuchen von Key und Retzius in unmittelbarem, 
offenem Zusammenhang mit den Subarachnoidalräumen und mit den 
Lymphbahnen und Spalten der Nerven!). 

Bei dem der Masse nach vorwiegend flüssigen Inhalt der 
Axencylinder, wie er von den meisten Autoren angenommen 
wird, zuletzt noch durch v. Büngner’s Beobachtungen ?) höchst wahr- 
scheinlich gemacht worden ist, stösst das Verständniss eines gift- 
tragenden Stromes im Nerven auf keine Schwierigkeit; und es erklärt 
sich, dass der Transport in der endständigen Ganglienzelle sein 


1) Vergl. z. R. Fig. 22 u. 30 von Key und Retzius, Archiv f. mikroskop. 
Anatomie. 1873. 

2) Ueber die Degenerations- und Regenerationsvorgänge an Nerven nach 
Verletzungen. Marchand’s Arb. aus d. pathol. Inst. Marburg. 1391. 
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Ende findet, falls er überhaupt im sensibeln Nerven cellulipetal vor 
sich geht. Darüber Weiteres unten. Ebenso aber wird es nun ver- 
ständlich, dass bei der gewöhnlichen Art der Vergiftung und auch 
nach Giftinjection in die Nerven, in den Subarachnojdalraum oder 
in das Rückenmark selbst niemals der cerebrale Tetanus zur 
Beobachtung kommt, sondern nur, wenn das Gift geradezu in die 
Gehirnmasse hineingebracht wird oder nach subduraler Injection 
durch eine — wenn auch noch so kleine Läsion — in die Gang- 
lienmasse eindringen kann (vgl. Ransom, Z. phys. Chem. Bd. 31. 
S. 301. 1900). Von der Cerebrospinalflüssigkeit oder von der Blut- 
bahn dringt das Tetanusgift niemals in die unverletzte Zellsubstanz 
ein; zwischen den peripheren und medullaren giftbefördernden 
Nervenbahnen aber und den krampfauslösenden Centren des Gehirns 
sind genügend Ganglien geschaltet um den Giftzugang unmöglich 
zu machen. Der cerebrale wie der dolorose Tetanus können mithin 
allein schon zum Beweise dienen, dass aus Blut und Lymphe 
das Gift nicht an die Nervenzellen dringt. 

Dieser Schutz gegen in Blut und Lymphe kreisende Stoffe ist zwar 
durchaus nicht ein allgemeiner — man braucht nur an die Wirkungen 
von Aether, Cocain, Strychnin u. s. w. zu denken; aber auch keines- 
wegs auf das Tetanustoxin beschränkt. Wahrscheinlich werden sich alle 
colloiden und viele schwer diffundirenden Stoffe ebenso verhalten. 
Das gilt unter anderem z. B. vom Ferroeyannatrium !). 


In den bisher mitgetheilten Versuchen über Wurzelinjection 
kam, wie schon erwähnt, eine merkliche Steigerung der spinalen 
Reflexerregbarkeit nicht zur Beobachtung; trotzdem aber ist sie vor- 
handen, wenn auch erst hervortretend nach dem Fortfallen der Gross- 
hirnhemmung, d.h. nach der Rückenmarksdurchsehneidung. Wir 
haben letztere ausgeführt zunächst nur, um die Qualen eines an do- 
lorosem Tetanus erkrankten Thieres zu beseitigen ohne es zu tödten 
und die weitere Beobachtung abzuschneiden. Der Versuch ergab 
ein sehr unerwartetes und auffallendes Resultat. 


— 


ı) Nach unseren Versuchen kann man Hunden oder Kaninchen grosse 
Mengen von Ferrocyannatrium (2,5 bis 10 ccm 5proc. Ferrocyannatriumlösung) 
subdural am Rückenmark injiciren, ohne irgendwelche Vergiftungserscheinungen 
zu erhalten; Voraussetzung dafür ist nur die peinlichste Vermeidung jeder Mark- 
verletzung. Sobald aber eine kleine Markläsion gesetzt wird durch Einstich, 
kommt es zu der charakteristischen Krampfwirkung und Lähmung. Die gleich- 
sinnigen Beobachtungen von Bruno (D. med. Wochenschr. 1899) sehen wir somit 
bestätigt und können den entgegenstehenden Angaben Lewandowsky’s (Zeitschr. 
f. klin. Med. 1900) uns nicht anschliessen. 
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Versuch 20. 


25. Juni 1901. Hund 9500 g. Morphiumäthernarkose, 

Eine hintere Wurzel rechts zwischen 5. und 6. Lendenwirbel frei 
gelegt und um 

12h. 30 m. Nachm. 0,02 com Tetanusgiftlösung in die Wurzel 
zwischen Rückenmark und Ganglion injicirt. 

= 100000 + ms. = 10 + ms. -+ pro 1 Gramm. 

7 h. Abends. Nichts Auffallendes. 

26. Juni. 8b. Vorm. Der Hund bekommt Anfälle, wobei er sich 
heftig herumwirft und nach der Gegend der rechten Glutei, nach der 
Schwanzwurzel oder der rechten Seite des Perineums beisst, dabei heult 
das Thier und leidet augenscheinlich grossen Schmerz. Die Anfälle 
werden sofort ausgelöst durch Berührung der Schwanzwurzel und deren 
Nähe oder die Haut über den Glutei oder dem Perineum, sie entstehen 
aber auch ohne äussere Veranlassung. Kein motorischer Tetanus. 

12 h. Die Anfälle sind ungemein heftig. Narkose, Rückenmark über 
dem ersten Lendenwirbel durchtrennt. 

6 h. Nachm. Der Hund ist sehr unruhig, strampelt mit den Vorder- 
beinen, aber Schmerzäusserungen fehlen. Reflexerregbarkeit der Hinter- 
beine ist so gesteigert, dass ein richtiger Strecktetanus in dem berthrten 
Bein entsteht. 

9 h. Nachm. Die Vorderbeine werden jetzt auch gestreckt beim 
Anfassen des Thieres. Keine motorische Starre. 

27. November. 8h. Vorm. Die beiden Hinterbeine befinden sich 
fast continuirlich in klonischen Bewegungen mit nur ganz kurzen Pausen. 
Rührt man ein Hinterbein an, so werden beide Hinterbeine gestreckt. 
Der Schwanz ist gleichfalls in anhaltender Bewegung. Die klonischen 
Krämpfe betreffen hauptsächlich die grossen Flexoren und Extensoren und 
zwar die beiden Gruppen abwechselnd, so dass die Hinterbeine fast 
rhythmisch gestreckt und gebeugt werden. Zuweilen contrahirt sich auch 
eine Adductorgruppe. 

Durch bestimmte locale Reizung können nun diese klonischen Krämpfe 
in tonische umgewandelt werden, aber nicht jede Bertihrung ruft einen 
Streckkrampf hervor. Ferner sind die vom Streckkrampf gefassten 
Muskelgruppen verschieden je nach dem Ort der Reizung. Klopft man 
an den Tarsus, so tritt kein Streckkrampf auf, auch nicht wenn die 
Zehenspitzen berührt werden, streift man dagegen möglichst leicht mit 
einem Weattebüschel die Gegend dicht an der Schwanzwurzel rechts und 
etwas nach oben zu, so folgt darauf prompt ein sehr starker Streck- 
krampf der Glutei und Gastrocnemii-Muskeln. Berührung des Schwanzes 
etwa 2—3 cm von der Wurzel ruft auch starken Streckkrampf hervor, aber 
die Beine werden mehr rechtwinklig zum Körper ausgestreckt. Ferner, 
wenn man die innere Seite des rechten Hinterbeines dicht am Perineum 
möglichst leicht berührt, so kommt sofort eine starke Flexion des Hüft- 
und des Kniegelenkes zu Stande, begleitet von einer ziemlich starken Ab- 
duction des Femurs (also ähnlich der Stellung, welche die männlichen 
Hunde zum Harnlassen einzunehmen pflegen). Alle diese Erscheinungen 
gehen, wie es scheint, ausschliesslich von der rechten Seite aus. Die 
Stellen, welche die Auslösungspunkte für dieseschwersten 
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Streckkrämpfe sind, stimmen sehr auffallend mit den Stellen 
überein, welche vor der Rückenmarkdurchschneidung durch die Gebärden 
des Hundes als sehr schmerzhaft ausgezeichnet wurden. 

Der vordere Theil des Hundes ist nicht überempfindlich. 

20. November. Status idem, nur dass die Streckung jetzt etwas melır 
die Beugung überwiegt. Die Athmung ist zuweilen sehr beschleunigt 
und keuchend, wie bei starker Muskelanstrengung. Im Laufe des Tages 
wurde die localisirte Reaction auf Reiz mehr und mehr undeutlich, in- 
dem jede Berührung der Hinterbeine Streckkrampf auslöste. Vom Vorder- 
körper aus kann man die Reflexe nicht auslösen. 

Später werden die Pausen länger und der Hund zeigte alle Symptome 
der grössten Erschöpfung. Während der Pausen sind die Muskeln völlig 
weich. Starre ist nirgends zu constatiren. 


29. November. Todt gefunden. 


Wenn schon die rasch manifest gewordene tactile Reflex- 
steigerung, alsbald nach dem Erwachen des Thieres aus der Nar- 
kose sehr bemerkenswerth war, so erschien doch als besonders auf- 
fällig und merkwürdig erstlich die mit nur kurzen Ermüdungspausen 
wechselnden, sonst aber tagelang ununterbrochen anhaltenden klo- 
nischen Krämpfe oder eigentlich mehr Zappelbewegungen, Jacta- 
tionen der Hinterbeine, sowie zweitens die Auslösung ganz be- 
stimmter tonischer Beuge- und Streekreflexe bei leisester 
Berührung ausschliesslich derjenigen Körperstellen, die vor der Rücken- 
marksdurchtrennung von dem Thier als Schmerzpunkte waren 
markirt worden; und zwar entsprechen die so spinalrefleetorisch 
ausgelösten, tonischen Gliederstellungen zum Theil unverkennbar 
solchen, wie sie der unverletzte Hund eingenommen hätte, um nach 
den schmerzhaften Stellen — Perineum, Glutäalgegend, Schwanz- 
wurzel — beissen zu können. 

Für den Erfolg des Zustandekommens dieses „Jaetations- 
tetanus“, wie man ihn nennen könnte, ist es übrigens gleich- 
gültig, ob das Rückenmark vor oder nach der Vergiftung durchtrennt 
wird, wie der folgende Versuch zeigt. 


Versuch 21. 


21. Februar 1902. Katze 1350 g. 

11 h. 30m. Aethernarkose. Rückenmark in der Höhe der drei 
letzten Brustwirbel freigelegt, ein Finder untergeschoben und das Mark 
durchschnitten. Zwischen den zwei Schnittflächen wurde etwas verflüssigtes 
Paraffin gegossen, die Wunde mit Jodoform behandelt und zugenäht. 

3 h. Nachm. Die Katze ist ganz munter. Reflexe im Schwanz und 
in den Hinterbeinen erloschen. 

6 h. Nachm. Reflexe schwach vorhanden. Blase ausgedrückt. 

22. Februar. Munter. Reflexe in den Hinterbeinen und im Schwanz 
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recht deutlich. Die Katze säuft Milch, spielt gerne und scheint gar nichts 
von ihrem gelähmten Hintertheil zu merken. 

10 b. 50 m. Vorm. Ohne Narkose Rtckenmark in der Höhe des 
2. und 3. Lendenwirbels freigelegt und 0,03 cem Tetanusgiftlösung in 
die Marksubstanz injicirt. 

5 Minuten darauf 1,5 ccm Tetanusantitoxin subcutan an der rechten 
Schulter verabreicht. 

= 150 000 + ms. = 110 + ms. pro 1 Gramm. 

= 300 000 000 — Ms. = ca. 220000 — Ms. pro 1 Gramm. 

Etwa um 5 h. hatte sich allmählich der folgende Zustand entwickelt: 

Die beiden Hinterbeine liegen gestreckt etwa rechtwinklig zum 
Körper und werden ohne äusseren Reiz zuweilen krampfhaft stärker ge- 
streckt. Leise Berührung der Schwanzspitze ruft einen sehr heftigen 
Streckkrampf oder auch eine starke Abduction der beiden Hinterbeine 
hervor, wobei der Schwanz fest zwischen die Beine heruntergedrückt 
wird. Berührung der Hinterbeine oder anderer Körpertheile verursacht 
keinen Krampf. Die Reflexe sind etwa so wie vor der Giftinjeetion. 
Nach einem Krampfanfall und auch sonst ist eine zappelnde Be- 
wegung — leichtes Strecken und Beugen — der Hinterbeine zu be- 
merken, welche of in einem Tremor der Muskeln abklingt. 

23. Februar. Die Katze ist munter, hat Milch gesoffen. Blase aus- 
gedrückt. Die Hinterbeine sind dauernd fast maximal gestreckt und nur 
mit Gewalt zu beugen. Der Schwanz ist nicht steif. Bertihrung des 
Schwanzes verursacht eine kurz andauernde Verstärkung der Streckung 
der Hinterbeine, aber bei wiederholtem Reiz versagt diese Reaction und 
es tritt Ermtidung ein. Auch von den Hinterbeinen und der Glutäalgegend 
aus lässt sich die Streckung verstärken. Neben diesem Tonus und 
den Reflexkrämpfen besteht ein fortwährendes Zappeln der 
Hinterbeine (Schwanz weniger). In den oben erwähnten Ermüdungs- 
pausen hört auch das Zappeln auf. 

Abends: Ebenso. 

24. Februar. 8 h. 30 m. Vormittags. Die zappelnden Bewegungen der 
Hinterbeine haben fast aufgehört. Die Hinterbeine sind ganz steif, wer- 
den aber noch etwas gestreckt, wenn man sie oder irgend einen anderen 
Körpertheil berührt; ein Aehnliches geschieht zuweilen ohne äusseren Reiz. 

5 h. Vormittags. Die Achillessehne der rechten Seite wurde durch- 
geschnitten, bald darauf fing das zugehörige Tibio-Tarsalgelenk an mehr 
und mehr von den Beugemuskeln gebeugt zu werden. 

10 h. Vormittags. Das rechte Tibio -Tarsalgelenk ist fast maximal 
gebeugt. 

25. Februar. Die Katze liegt auf der Seite und kann sich nur mit 
Mühe aufrichten. Der Tetanus der Hinterbeine ist unverändert. Die Mus- 
keln der Vorderpfoten, des Nackens und des Rumpfs zucken zuweilen, 
aber zeigen keinen Krampf, auch reflectorisch nicht. 

1 h. Nachmittags Tod. 


Hier war, da das Gift in die Rückenmarksubstanz selbst war 
injieirt worden, die Jactation mit der gewöhnlichen Form des 
Tetanus ecombinirt, der sich, wie schon in einem früher angeführten 
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Versuche, wegen der Durchtrennung des Rückenmarkes und des 
Antitoxinschutzes auf das hintere Thier beschränkte. 

So lange die Schmerzimpulse zum Hirn geleitet wurden, war 
von Agitation der Glieder keine Rede; im Gegentheil hielten sich 
die geängstigten Thiere möglichst ruhig, um jeden auch geringsten 
Reiz der empfindlichen Stellen zu vermeiden; und nur, wenn der 
Schmerzparoxysmus ausbrach, fuhren sie wild herum. War die 
Leitung zu den Centren des Gehirns aber aufgehoben, so entlud 
sich die durch die „Schmerzreize* ausgelöste Energie vicariirend in 
andauernden, von Ermüdungspausen nur ganz kurz unterbrochenen 
Bewegungen. Diese dürften sonach als spinales Aequivalent 
der beim intacten Thier sonst veranlassten cerebralen, von den 
höheren Centren beherrschten Reflexe aufzufassen sein. Da ferner 
die ruhelosen Jactationen fast ohne Unterbrechung arbeiteten, so 
wird der vom Tetanusgift gesetzte Reiz und die im Rückenmark 
bestehende Erregung als eontinuirlieh wirkend angesehen werden 
müssen; es bedarf aber offenbar einer viel stärkeren Summi- 
rung der Reize, um einen wirksamen Schmerzanfall in 
den Hirncentren auszulösen als, bei durchtrenntem Rücken- 
mark, zur äquivalenten Auslösung der spinalen Muskel- 
agitation. 

Der ganze Vorgang scheint uns physiologisch nicht ohne Inter- 
esse zu sein. Unter anderem dürfte der lebhafte Bewegungsdrang, 
den auch wir bei heftigen anhaltenden Schmerzen kaum unterdrücken 
können, zwar keine Erklärung aber doch ein auffälliges Analogon 
in den hier geschilderten Erscheinungen finden. 


IV. Verhalten sensibler und vasomotorischer Nerven zur 
Tetanusvergiftung. 

Schon vorher ist die Frage gestreift worden, ob das Tetanus- 
gift in den sensibeln Nerven centralwärts (cellulipetal) wandern könne. 
Wir haben die Entscheidung versucht durch Injection des Giftes in 
einen rein sensibeln Nerv, den N. infraorbitalis. 


Versuch 22. 


1. Juli 1901. Hund 9,7 Kilo. Aethernarkose. 5 h. 30 m. Nachmit- 
tags Injection von 0,06 ccm Tetanusgiftlösung, entsprechend 30 + ms. pro 
Gramm in den rechten N. infraorbitalis injieirt. 

13. Juli. Bis jetzt kein Tetanus. Wunde längst glatt geheilt. Der 
Hund schnaubt öfters, als verstopfe etwas die Nase. 

14. Juli. Das rechte Ohr ist gespitzt fixirt und zittert fortwährend. 
Der Hund ist im Uebrigen munter, Kopf und alle Glieder völlig frei be- 
weglich. 
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15. Juli. Ebenso. Das linke Ohr frei beweglich, das Gesicht gerade; 
nur das rechte Ohr ist steif aufgerichtet und kann vom Hunde nicht 
angelegt werden. 


17. Juli. Ebenso. 
21. Juli. Das rechte Ohr weniger starr. 


22. Juli. Der Hund kann das rechte Ohr wieder anlegen. In 3 bis 
4 Tagen war das Symptom völlig geschwunden. 


Wie zu erwarten, traten dolorose Wirkungen nicht ein, und ob 
das häufige, in einem analogen Versuch allerdings in gleicher Weise 
beobachtete Schnauben auf eine durch die Giftwirkung bedingte 
sensible Reizung zurückzuführen sei, ist ohne eingehendere Versuche 
nicht zu entscheiden. Sicher eine Folge der Giftwirkung ist nur 
die isolirte tetanische Starre des rechten Ohres, die unseres 
Erachtens nicht anders als durch die Uebertragung des Giftes durch 
die Nn. supramaxillaris — petros. superf. maj. — facialis zu erklären 
ist; das würde dafür sprechen, dass der verbindende N. petros. 
superf. m. zum Facialiskern leitet, d. h. also motorischer Natur ist. 
Auffällig erscheint es nur, dass das Ganglion sphenopalatinum kein 
vollständiges Hinderniss für die Giftwanderung gewesen ist; und 
auffällig auch die ungemein lange Dauer (13 Tage) bis zum Eintritt 
sowie die minimale Ausdehnung der erkennbaren Vergiftung, trotz 
grosser, sonst tödtlicher Giftdosis. In dem anderen, schon erwähnten 
Falle kam es nur zu einem isolirten Masseterenkrampf und 
zwar ebenfalls erst 11 Tage nach der Infraorbitalinjeetion; der 
Versuch ist aber nicht eindeutig, weil am 6. Tage — da bis dahin 
sich gar keine Erscheinungen gezeigt hatten — Tetanustoxin in den 
Nervus vagus war injieirt worden. Es ist zwar unwahrscheinlich, 
aber nicht unmöglich, dass der nun 5 Tage später auftretende Mas- 
seterenkrampf mit letzterer Operation in indireetem Zusammenhang 
stand. Beide Beobachtungen scheinen uns dafür zu sprechen, dass 
das Tetanusgift in einem sensibeln Nerv zwar centralwärts befördert 
werden kann, indess anscheinend erheblich langsamer als in den 
motorischen Nerven; dass aber dolorose Störungen auf diesem Wege 
nicht hervorgerufen werden können. 


Auch in den Nervus vagus haben wir in verschiedenen Ver- 
suchen das Gift injieirt. In einem dieser Versuche ging der Hund 
schon am Abend des 3. Tages an Pneumonie beider Lungen zu 
Grunde, nachdem sich am 2. Tage Athem- und Schluckbeschwerden 
eingestellt hatten. In den beiden anderen Versuchen liess sich ein 
unverkennbarer Einfluss auf die Pulsfrequenz nachweisen. 
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Versuch 23. 


Hund von 13 Kilo. Nachdem das Thier 5 Tage vorher Tetanusgift 
in den Nervus infraorbitalis 15 + ms. pro Gramm erhalten hatte, ohne 
Vergiftungserscheinungen zu zeigen, erhielt es am 1. Juli 1901 6 h. Nach- 
mittags in Aethernarkose das Gift ca. 30 + ms. pro Gramm in den rechten 
Nervus vagus. Puls vor der Narkose 130—140, regelmässig. 

2. Juli Morgens: Puls 140, unregelmässig. 

Abends: Puls 144, unregelmässig. Wunde geschwollen. 

3. Juli Morgens: Puls 108, Temperatur 38,60. Frisst. 

4. Juli Morgens: Puls 84. Wunde eitert. Frisst. 

5. Juli Morgens: Puls 72—74, Temperatur 38,6%. Das Maul ist teta- 
nisch geschlossen. Schluckt den Speichel nicht. 

4h. 45 m. Nachmittags: Puls 74. 

4h. 55 m. Nachmittags: Rechter Vagus durchschnitten. 

4h. 58 m. Puls 86. 

5 h. Puls 120. ` 

9 h. 30 m. Puls 160. | 

6. Juli Morgens: Puls 160. Die Kiefer sind fest zusammengeklemmt, 
das Athmen durch die Nase scheint erschwert zu sein. Sonst kein Tetanus. 

.8. Juli Morgens: Puls 180. Halsmuskeln tetanisch. 

9. Juli todt gefunden. 


Um die unerwünschten Nebenwirkungen des bei der Injection 
in denN. vagus in’s umgebende Gewebe extravasirten oder zurück- 
geflossenen Giftes zu verhindern, ward der folgende Versuch unter 
Zuhülfenahme von Antitoxin gemacht. 


Versuch 24. 


29. November 1901. Hund 11300 g. Puls normal ca. 140—150. 
Morphium-Aethernarkose. 

11h. 30 m. 0,04 ccm Tetanusgiftlösung in den linken N. vagus in- 
jieirt = 200000 + ms. = ca. 17,5 + ms. pro 1g. Gleich darauf 1 ccm 
Tetanusantitoxin intravenös in die rechte .V. jugularis == ca. 17500 — Ms. 
pro 18. 

Abends: Puls 88 (Morphiumwirkung!) 

30. November Morgens: Puls 84—96, unregelmässig. Frisst nichts. 
Wunde geschwollen, daher aufgemacht, es fliesst eine röthliche, seröse 
Flüssigkeit heraus. 

Abends: Puls 144—150, ziemlich regelmässig. 

1. December Morgens: Etwas seröses Exsudat aus der Wunde. Der 
Hund ist munter und frisst. Gewicht 10350 g. Puls 144—150, ziemlich 
regelmässig. 

Abends: Puls 144—150. Kein Tetanus. 

2. December Morgens: Puls 144—150. Kein Tetanus. 

3. December Morgens: Puls 144—150. Kein Tetanus. 

4. December Morgens: Puls 84—90, unregelmässig in Stärke und 
Rhythmus. Kein Tetanus. 
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. December Morgens: Puls 72—80 
. December Morgens: Puls 74—80 
. December Morgens: Puls 80—84 
. December Morgens: Puls 80—84 
. December Morgens: Puls 80— 84 

4 h. Nachmittags. Aethernarkose. Beide Vagi am Hals freigelegt. 
Beide N. bewirken auf elektrischen Reiz Verlangsamung der Herzaction, 
aber der rechte N. etwas energischer als der linke. Die Vagi werden 
durch die directe Application von Aether physiologisch durchschnitten und 
zunächst kopfwärts von der ätherisirten Stelle gereizt, es zeigte sich links 
keine Wirkung auf das Herz, rechts fast keine. Reiz an der peripheren 
Seite der narkotisirten Stelle gab links eine starke, rechts eine noch 
stärkere Herzwirkung. Während der Aethernarkose stieg der Puls auf 
150—180, und diese Frequenz wurde durch die „Aetherdurchschneidung“ 
nicht weiter gesteigert. 

5b. Nachm. 1 cem Tet. Antitoxin intravenös == 200 000000 — Ms. 
Gleich darauf 0,04 cem Tetanusgiftlösung in den rechten N. vagus 
== 200000 -+ ms. 

10. December Morgens: Puls 108, Temperatur 39,5, Respiration 20. 
Munter, Wunde trocken. 

Abends: Temperatur 39°. 

11. December Morgens: Puls 96, Temperatur 39°, Respiration 16. 
Munter, frisst; Wunde trocken. 

12. December Morgens: Puls 86, Temperatur 39,50, Respiration 16. 

Abends: Temperatur 39°. 

13. December Morgens: Puls 72, Temperatur 39,50, Respiration 14. 

Abends: Temperatur 39°, 

14. December Morgens: Puls 80, Temperatur 39,0°, Respiration 16. 

16. December Morgens: Puls 82. 

17. December Morgens: Puls 84. 

18. December Morgens: Puls 78—80. 

20. December Morgens: Puls 70, bei ruhigem Liegen. 

22. December Morgens: Puls 80—100. 

23. December Morgens: Puls 102—106. 

2. Januar 1902 Morgens: Puls 80—100. 

20. Januar. Puls 136. 

22. Januar. Puls 132, Respiration 18. 

23. Januar. Puls 144. 

24. Januar. Puls 136. 

25. Januar. Puls 136. 

26. Januar. Puls 130. 

30. Januar. Puls 120. 


3. Februar. Puls 128. Beobachtung abgebrochen. 


| unregelmässig in Stärke und 
| Rhythmus. Kein Tetanus. 


ED 1m Qt 


Beide Versuche ergaben übereinstimmend eine beträchtliche 
Verlangsamung der Herzaetion von durchschnittlich 135 auf 74 und 
von ea. 145 auf 70—80 P. in der Minute. Eine stärkere Wirkung, 


auch bei Vergiftung beider Nerven liess sich nicht erzielen; sie 
Archiv f. experiment, Pathol. u. Pharmakol. Bl. XLIX. 27 
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hielt in dem länger beobachteten Falle etwa A Wochen an und 
schwand dann vollständig. Es geht daraus mit grosser Wahrschein- 
lichkeit hervor, dass das herzhemmende Vaguscentrum für das 
Tetanusgift wohl empfänglich ist, doch scheinen nur Spuren des 
Giftes zu ihm gelangt zu sein, der schwachen Wirkung nach zu 
urtheilen; die Hauptmenge des Giftes mag in der sensibeln Bahn 
(Gangl. jugul. u. plexiform.) stecken geblieben oder in andere moto- 
rische Vaguscentren sich vertheilt haben, ohne manifeste Wirkungen 
hervorzurufen, 

An den auf andere Weise vergifteten Thieren haben wir Puls- 
verlangsamung nie beobachtet, so wenig wie sie auch beim tetanus- 
kranken Menschen aufzutreten pflegt. Man wird daraus schliessen 
dürfen, dass von der Vagusperipherie das Gift nicht oder nur sehr 
schwer aufgenommen wird. Marie und Morax haben in ihrer 
anfangs erwähnten Arbeit die Meinung ausgesprochen, dass das 
Tetanusgift ausser von den motorischen auch von den Gefässnerven 
aufgenommen werde; das mag richtig sein, ein Transport zu den 
vasomotorischen Centren im Rückenmark und der Oblongata 
lässt sich indess nicht wohl annehmen, wenigstens soweit man aus 
den Wirkungen schliessen darf. Denn die Tetanusvergiftung ver- 
anlasst keinen Gefässkrampf, sondern lässt den Blutdruck unverändert, 
in bemerkenswerthem Gegensatz zur Strychninvergiftung !). 


V. Die Reflexsteigerung und die Muskelcontractur. 


Bei der Strychninvergiftung sind die Reflexe allgemein ge- 
steigert, jeder plötzliche Reiz an beliebiger Stelle löst einen Reflex- 
tetanus aller quergestreiften Muskeln aus. Auch bei der Tetanus- 
vergiftung kann dieser Zustand, insbesondere nach intravenöser 
Vergiftung, eintreten und scheint bei Warmfröschen überhaupt 
die einzige Form dieser Vergiftung zu bilden 2). In der Regel aber, 
d.h. nach localer Vergiftung, ist das Bild ein ganz anderes: ab- 
gesehen von der primären tonischen Starre der zunächst betroffenen 
Muskeln ist auch die sich bald einstellende Reflexerregbarkeit 
anfangs — bei nur mässiger Vergiftung dauernd — örtlich 


1) Halsey und H. Meyer, Jaffe’'s Festschrift. 

2) Courmont und Doyon (Lyon, Soc. de Biol., 24. Dec. 1892; le Tétanos. 
p. 53) sagen allerdings, dass sie beim Frosch ebenso wie beim Kaninchen, Hund 
u. 8. w. zuerst Contractur in der geimpften Region gesehen hätten. In unsern 
Versuchen konnten wir dies nie bemerken. Vor einem Jahre indes hat Prof. 
Pohl in mündlichem Vortrage mitgetheilt, dass er bei der Kröte localen Tetanus 
nach besonderem, nicht bekannt gegebenem Verfahren erzielt habe. 
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beschränkt so, dass allein von dem erkrankten Gliede aus 
Reflexzuckung auch in anderen Theilen des Körpers, 
dagegen von jeder andern sensibeln Körperstelle aus keine 
oder nur die gewöhnlichen Reflexe, meistens aber typischer Reflex- 
tetanus allein in dem erkrankten Gliede ausgelöst wird. 
Diese loeale Hyperexeitabilität haben bereits Courmont und 
Doyon!) hervorgehoben, und wir können ihre Beobachtung voll- 
kommen bestätigen. 


Versuch 25. 


28. November 1902. Katze 2250 g. Aethernarkose. 

10 h. 30 m. Vormittags. Rückenmark durchschnitten. 

6 h. 30 m. Nachmittags. 0,04 ccm Tetanusgiftlösung in den linken 
N. ischiadicus injieirt = 200000 + ms. = ca. 90 + ms. pro 1g. 

29. November. Reflexe schwach, aber vorhanden. 

30. November. Tetanus fängt in den linkenM. glutei an. Katze munter. 
Im Laufe des Tages wird auch der linke M. gastrocnemius tetanisch, Re- 
flexe nicht gesteigert. 


1. December. Das linke Hinterbein ist steif nach hinten ausgestreckt. 
Das rechte Hinterbein ganz schlaff. Die Katze ist munter und schleppt 
sich mit den Vorderbeinen umher. 

10 h. Vormittags. Das rechte Hinterbein ist etwas steif. 


2. December. Das linke Hinterbein ist völlig starr. Rührt man das 
linke Hinterbein noch so leise an, so entsteht sofort ein kräftiger 
Streckkrampf auch im rechten Bein; rührt man dagegen das rechte 
Bein an, so ist die Reflexbewegung sowohl rechts als links eine sehr 
viel geringere. 

3. December. Das rechte Hinterbein ist deutlich etwas steif, nament- 
lich der M. gastrocnemius. Der Versuch, das Bein zu beugen, wird von 
einem völligen, aber kurz dauernden Streckkrampf des ganzen Beineg be- 
antwortet. Rührt man dag rechte Hinterbein nur leise an, so folgt eine 
leichte Zuckung beider Beine, dagegen ruft auch nur die leiseste Be- 
rührung des linken Hinterbeines einen heftigen Streckkrampf in dem 
rechten hervor. 

Es werden nun beide Nervi ischiadiei freigelegt. Dabei bemerkt man, 
dass das leiseste Ziehen oder Drücken an dem linken Nerv. einen Streck- 
krampf beider Beine auslöst, an dem rechten nur schwache Beugung 
des rechten Beines. Denselben Unterschied ergiebt die galvanische Reizung. 

Beide Nerven durchschnitten. Zupfen an dem centralen linken 
Stumpf: Strecktetanus in beiden Beinen, an dem rechten: leichte Flexion 
des rechten Beines. Wiederum der gleiche Unterschied rechts und links 
bei elektrischer Reizung der centralen Stümpfe. 

Die centralen Reflexapparate der linken Seite also hochgradig über- 
erregbar, die der rechten nur merklich übernormal. 


1) Arch. de physiologie. 1994. April. p. 393. 
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Versuch 26. 

6. Januar 1902. Katze 1800 g. Aethernarkose. 

12 h. 30 m. 0,04 cem Tetanusgiftlösung in den linken N. ischia- 
dieus injieirt (2 Stränge je 0,02 ccm) = 200000 -+ ms. = 110 + ms. 
pro 1g. 

7. Januar. Geht etwas ungeschickt mit dem linken Hinterfusse. 
Keine gesteigerten Reflexe. 

Abends: Der linke Hinterfuss ist deutlich tetanisch. 

8. Januar. Tetanus des linken Hinterbeines. Keine Reflex- 
steigerung. 

9. Januar. Ebenso. 

10. Januar. Ebenso. 

11. Januar. Heute zum ersten Male ist eine Reflexsteigerung 
zu beobachten. Sie ist allein vom linken Hinterbein aus zu demon- 
striren. Berührung anderer Theile ruft nur die gewöhnliche Bewegung 
hervor, aber bei dem leisesten Streichen des linken Hinterbeines zyckt 
das Thier zusammen. 

12. Januar. Das rechte Hinterbein fängt an starr zu werden, je- 
doch sind die Reflexe von dieser Seite aus nicht gesteigert. 

13. Januar. Das rechte Hinterbein ist fast ganz starr. Von der 
linken Seite ausgelöst, sind die allgemeinen Reflexe stark gesteigert, 
vom rechten Hinterbein dagegen gar nicht. Berührung anderer 
Körpertheile ruft Streckbewegung nur im linken Hinterbein hervor. 

16. Januar. Ebenso. 

17. Januar. Der Zustand ist im Wesentlichen unverändert. Allge- 
meine Reflexe vom linken Hinterbein aus gesteigert, vom 
rechten nicht. Das rechte Hinterbein ist fast ganz starr, aber die 
Katze kann noch immer das Tibiotarsal- und Tarsometatarsalgelenk will- 
kürlich ein wenig beugen. 

Aethernarkose. Die linke Achillessehne wird durchschnitten, der 
Muskel mit 60 g belastet und der freigelegte N. ischiadicus elektrisch gereizt: 


Farad.: Tetanus bei 23 Rollenabstand. 

Inductionsschluss- und Oeffnungszuckung bei 12. 

Die Curve des tetanisirten Muskels hat die normale Form. Bei den 
Einzelzuckungen steigt und fällt die Curve ganz steil, wie bei unver- 
gifteten Thieren. | 

18. Januar. Noch immer stark gesteigerte allgemeine Reflexe bei Be- 
rührung des linken Hinterbeins; von rechts aus nicht. 

21. Januar. Die Muskeln der Schwanzwurzel sind allmählich 
tetanisch geworden. 

22. Januar. Die Steigerung der allgemeinen Reflexe vom rechten 
Hinterbein aus ist deutlicher. Das rechte Hinterbein ist jetzt ganz 
starr. 

28. Januar. Die Starre des rechten Hinterbeines ist geringer ge- 
worden, die Katze versucht zu gehen und kann dieses Bein in beschränk- 
tem Maasse willkürlich bewegen. Das linke Hinterbein ist noch starr 
und die Femurmuseculatur fängt an atrophisch zu werden. 

9, Februar. Das rechte Hinterbein ist wieder normal. Das linke 
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noch immer starr. Der Schwund der Musculatur ist sehr deutlich bei 
den Glutei und den Muskeln des Femur. 

11. Februar. Elektrische Prüfang des linken Hinterbeines. N. ischia- 
dicus freigelegt. Strom von der Accumulatorenleitung, Lampe als Wider- 
stand eingeschaltet. 

Farad. Elektroden 1 cm von einander unter den Nerv gelegt. 

Rollenabstand: 35 0 


” 27 schwacher Tetanus 
s 25 deutlicher Tetanus. 
Galvan. en... a aufsteigend absteigend 
Brücke 17 Schluss + U 
s 17 Oeffnung 0 -+ 
s 25 Schluss ++ + 
s. 25 Oeffnung + ++ 


Thier getödtet. 


Aus diesen Versuchen geht unzweideutig hervor, dass die 
tonische Muskelstarre und die Reflexsteigerung von 
einander verschiedene und unabhängige Processe sind; wie 
denn auch bei einfacher Reflexsteigerung durch Strychnin keine 
Muskelstarre entsteht. Der Reflextetanus bildet bekanntlich eine 
discontinuirliche Folge von Contractionen kurzer Dauer, die in 
regelmässigen Perioden von ca. !/ıo Minute auftreten und durch Er- 
schlaffungen getrennt sind!),. Die Muskelstarre ist ein conti- 
nuirlicher, nach und nach zunehmender und event. wieder ab- 
nehmender Verkürzungszustand. Dies ist für das Verständniss 
der Tetanusvergiftung von wesentlicher Bedeutung. — 

Eine zweite, ebenfalls wichtige Folgerung, die sich übrigens auch 
aus dem entscheidenden Versuch Gumprechts?) mit aller Deutlich- 
keit ergiebt, ist, dass die der localen Starre nach einiger Zeit sich 
anschliessende Reflexsteigerung zunächst ebenfalls ganz local 
beschränkt bleibt auf den sensibeln Theil des jenem 
starren Gliede zugehörigen spinalen Reflexbogens; so 
als wäre dieser Punkt des Rückenmarks isolirt von Strychnin ver- 
giftet. Die peripheren sensibeln Empfangsapparate kommen dabei 
garnicht in Betracht, da die Reizungen an den centralen Nerven- 
stümpfen stattfanden. — In der That gleicht das Bild — immer 
abgesehen von der tonischen Contractur — im Wesentlichen der Er- 
scheinung, wie sie Houghton und Muirhead 3) am circulations- 


1) Vergl. Burdon-Sanderson, Journ. of Physiol. 1895. 

2) Pflüger’s Archiv. 59. S. 135. 

3) The Med. News 1895 aus dem pharmakol. Institut von Cushny in 
An Arbor. Auf Grund ihrer an Spencer’s ältere Beobachtung (1816) anknüpfen- 
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losen und dann partiell vergifteten Strychuinfrosch beschrieben 
haben. 

In dem zweiten der mitgetheilten Versuche haben wir auch 
einige Angaben gemacht über die Erregbarkeit und Zuckungsform 
der lange Zeit in der „Starre“ verharrten Muskeln; sie waren zum 
Theil atrophisch und verkürzt, zeigten aber qualitativ normales 
Verhalten; wir haben uns davon noch wiederholt überzeugen und 
die gleichlautenden Angaben der Autoren bestätigen können. 

Die bleibende Verkürzung tritt aber oft schon überraschend 
schnell ein, sodass wir z. B. bei einer Katze bereits am zweiten 
Tage der entwickelten Muskelstarre durch tiefe Curarenarkose zwar 
die tetanische Spannung sämmtlicher Muskeln völlig aufheben, sie 
erschlaffen lassen konnten, ohne dass aber die Streckstellung 
der Extremitäten sich merklich änderte. Auch die Durchschneidung 
des Nerven hob die Verkürzung nicht auf; wurden die Gelenke mit 
Gewalt gebeugt, so sprangen sie nach dem Loslassen in die Streck- 
lage zurück: die Streckmuskeln waren und blieben ver- 
kürzt. Andererseits kann die Verkürzung und dadurch bedingte 
Starre der Gelenke bei mässigem Grade der Vergiftung trotz langer 
Dauer zurückgehen und völlig schwinden, wozu der zweite unserer 
hier beschriebenen Versuche ein Beispiel giebt: Das indirect ver- 
giftete rechte Hinterbein war etwa 14 Tage lang starr, dann löste 
sich allmählich die Verkürzung, bis nach ca. 25 Tagen das Bein 
wieder normal beweglich war; das direct, also stärker vergiftete linke 
Bein blieb dauernd starr und ward atrophisch. — Die allmählich 
sich entwickelnde Contractur, oder vielleicht richtiger gesagt Re- 
traetion der Muskeln bei der Tetanusvergiftung ist nicht schmerz- 
haft; nur die plötzlichen refleetorischen Krampfstösse, die durch 
sensible Reize ausgelöst sich auf die Contraetur aufsetzen — werden 
in der Regel, insbesondere beim Menschen, mit Schmerzempfindungen 
verbunden sein. 

Wenn der Zustand der „Starre“ wochen- und monatelang dauert, 
so atrophiren die verkürzten und deshalb bewegungslosen Muskeln 


den, feinen Versuche kommen die Autoren zu dem zwingenden Schluss, dass das 
Strychnin an dem sensibeln Theil des Reflexbogens im Rückenmark seinen 
Angriffispunkt habe. Warum sie aber ausdrücklich die „Endbäumchen“ als An- 
griffsgpunkte ablehnen und nur die mit dem Hinterhorn sie verbindenden „Fasern“ 
dafür in Anspruch nehmen, ist uns nicht einleuchtend; beide Theile hängen 
mit dem übrigen sensibeln Rückenmark auf- und absteigend durch Collateralen 
zusammen und können, an einemPunkte übererregbar, die abnorme Erregung 
über das ganze Rückenmark verbreiten. 
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vollständig, und in den Vorderhornzellen des Rückenmarkes finden 
sich Degenerationserscheinungen. Herr H. Ribbert hatte die 
Freundlichkeit, das Lendenmark einer Katze zu untersuchen, die mit 
unveränderter Starre der beiden Hinterbeine rund fünf Monate lang 
gelebt hatte. 


Versuch 27. 


9. Mai 1900. Katze von 2 Kilo. In den linken N, ischiadieus 250 
-++ ms. pro Gramm. 

11. Mai. Linkes Bein steif. 

17. Mai. Rechtes Bein fängt an sich zu strecken. 

20. Mai. Beide Beine starr gestreckt. Bleiben so bis zum 

15. October. Thier getödtet. 

Resultat der Rückenmarksuntersuchung nach Ribbert: 

Die Ganglienzellen der Vorderhörner zeigen 

l. unregelmässige Formen, vor Allem ausgebuchtete Ränder, sowie 
Vacuolen im Protoplasma. Daneben finden sich andere mit normalen 
Formen; 

2. verwaschene Conturen bei sehr blassem Protoplasma ; 

3. nur zum Theil deutliche, annähernd normale Kerne. In vielen sind 
die Conturen der Kerne und der Kernkörperchen so blass, dass man 
sie kaum auffindet, in anderen sind die Kernconturen kaum sicht- 
bar und nur die Kernkörperchen gefärbt, in wieder anderen sind 
die Kerne dunkel tingirt, aber geschrumpft und zackig. 


VI. Theorie der experimentellen Tetanusvergiftung. 


Aus den von uns mitgetheilten Thatsachen glauben wir den 
Gang der experimentellen Tetanusvergiftung in folgender Weise 
deuten zu können: An der geimpften Stelle wird das Gift aus den 
Lympbspalten zum grössten Theil von den motorischen Nerven — 
wahrscheinlich in ihren marklosen Endigungen — aufgesaugt und 
gelangt durch sie zu den motorischen Rückenmarksganglien. 
Diese werden zunächst allein in einen Zustand der Uebererregbarkeit 
versetzt, sodass sie durch die von den sensibeln Neuronen dauernd 
zufliessenden sonst unterschwelligen, latent bleibenden Reize wirk- 
saım erregt und zu ununterbrochener Energieentladung gezwungen 
werden. Genauer ausgedrückt sind die continuirlichen sensibeln 
(Labyrinth-)Reize auch in der Norm nicht unterschwellig und 
bleiben nicht latent, sondern sind die auslösende Ursache aller 
der kleinen, ununterbrochenen motorischen Entladungen, deren integrale 
Wirkung wir als Muskeltonus kennen. Diese Entladungen 
sind bei der Tetanusvergiftung abnorm verstärkt; es muss aber so- 
gleich bemerkt werden, dass sie nun keineswegs maximale 
sind: Das erkrankte Glied wird nicht gleich in die Endstellung 
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(Hyperextension) gezwungen, sondern Extensoren und Flexoren 
spannen sich langsam und mässig an. Dabei überwiegen an den 
hinteren Extremitäten die ersteren und bringen das Glied allmählich 
mehr und mehr in Extensionsstellung; ist nur erst etwa Mittelstellung 
erreicht, so kann jeder Willensimpuls oder Reflexstoss die Streekung 
vorübergehend steigern, sich also zu den schon wirkenden Tonus- 
entladungen addiren. Man kann es daher auch kurz so formuliren: 
Der locale Starrkrampf ist der Ausdruck, die Folge des 
abnorm und wachsend verstärkten, alle intracentralen 
Hemmungen überwindenden Muskeltonus an dem be- 
fallenen Glied. 

Nur insofern, als nach Hering’s bekanntem Versuch !) jeder 
motorische Impuls überhaupt „peripherogen“ ist, ist auch dietetanische 
Muskelcontractur von sensibeln Erregungen bedingt und „refleetorisch“ ; 
zu Grunde liegt ihr aber ausschliesslich eine primäre pathologische 
Aenderung des motorischen Apparates im Rückenmark, die 
darum auch in ihrer Wirkung zunächst streng localisirt ist. 

In den Fasern des Rückenmarks wird das tüberschüssige Gift 
weitergeführt und zwar zuerst — durch die direeten Verbindungs- 
bahnen der vorderen Commissur — zu den motorischen Apparaten 
der anderen Seite: Starrkrampf des correspondirenden Gliedes?). 
Erst nach einiger Zeit und bei genügender Zufuhr erfasst das 
Tetanustoxin die vermuthlich nächst verbundenen tactilen Appa- 
ratedesReflexbogensim Rückenmark: es kommt zur allgemeinen 
Steigerung der Reflexe auf Reizung des erkrankten 
Gliedes oder seines Nervenstammes; von allen anderen Stellen 
des Körpers aber werden nur normale Reflexe ausgelöst: der eine 
Punkt des sensibeln Reflexapparates allein ist übererregbar, aber 
jede seiner abnorm heftigen Explosionen kann sich auf die miittelst 
auf- und absteigender Collateralen ihm verbundenen Reflexapparate 
des ganzen Rückenmarkes übertragen; und umgekehrt, wird ein 
anderes sensibles Neuron erregt, so löst die fortgeleitete Erregungs- 
welle wiederum nur an jener übererregbaren Stelle einen Reflex- 
stoss aus. — Schreitet die Vergiftung fort, so verbreitet sich sowohl 
der motorische Tonus wie die Steigerung der Reflexerregbarkeit 

ı) Wiener klin. Rundschau. 1896. 

2) Dieser Gang ist ausnahmslos die Regel, wenn das Gift in den N. ischia- 
dicus oder am Unterschenkel subcutan (mit kleiner Flüssigkeitsmengel). injicirt 
wird; geschieht es subcutan am Oberschenkel oder in die Weichen, so kann sich 
das Gift durch die Lymphgefässe seitlich nach der Rumpf und Vorderbeinmus- 


culatur genügend verbreiten und in ihr gleichzeitig oder wenig später wie an 
dem zuerst getroffenen Muskel Starre hervorrufen. 
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und es erfolgt dann „Starre“ fast aller quergestreiften Muskeln und 
allgemeiner „Reflextetanus“. 

Beim tetanuskranken Warmblüter handelt es sich also um zwei 
zeitlich und örtlich geschiedene Processe im Rückenmark: der erste 
ist örtlich motorische Vergiftung: locale Muskelstarre; 
der andere, secundäre ist örtlich sensible Vergiftung: vom ver- 
gifteten Neuron auslösbarer verbreiteter Reflextetanus. — Hat 
die Vergiftung von der Blutbahn aus stattgefunden, so tritt das Gift 
zu allen motorischen Nervenendigungen, und die Erkrankung ist 
selbstverständlich nicht an einer Rückenmarksstelle localisirt, sondern 
diffus. Dass dann an gewissen Prädilectionsstellen der Tetanus 
zuerst ausbrechen kann, lehren sowohl Thierversuche — bei Katzen 
z. B. werden die Beuger der Vorderpfoten zuerst befallen — wie 
auch die Pathologie des menschlichen Tetanus. 

Als letzte Folge ist diebleibende Verkürzung und dieAtrophie 
der retrahirten und unbeweglichen Muskeln zu betrachten. Bei dem 
tetanusempfindlichen Warmfrosch kommt nach unsern Beobachtungen 
die rein motorische, locale Muskelcontraetur nicht vor; hier scheint das 
Gift sogleich in die sensibeln Theile des Reflexapparates überzugehen. 

Als ein Problem, das weiterer Untersuchung vorbehalten bleibt, 
erhebt sich die Frage, ob die den continuirlichen Muskeltonus 
beherrschenden Rückenmarkscentren identisch sind mit den eigentlich 
motorischen, von welchen die discontinuirlichen einzelnen oder 
tetanischen Muskelzuokungen veranlasst werden, Manche Um- 
stände scheinen gegen die Identität zu sprechen, so die anscheinende 
Unermüdbarkeit dertonischen gegenüber der Ermüdbarkeit 
der motorischen Centren, sowie die Unabhängigkeit der einen, 
die relative Abhängigkeit der anderen von den Centren des be- 
wussten Willens. 

Ferner bedarf weiterer Aufklärung der Umstand, dass die 
tonische Contractur beim tetanuskranken Thier so auffallend rasch 
zu dauernder, d. h. auch nach Trennung von den Rückenmarkscentren 
weiter bestehender Verkürzung der Muskeln führt; während die 
sonst in mancher Beziehung vergleichbaren hysterischen Contracturen 
beim Menschen wochen- und monatelang anhalten können, ohne die 
gleiche Folge nach sich zu ziehen. 


VII Das Verhalten des Tetanusantitoxins im 
Organismus. 
Die bekannte Thatsache, dass eine tödtliche Vergiftung mit Te- 
tanusgift in der Regel nicht mehr aufgehoben wird, wenn man Anti- 


410 XXIII. MEYER und RANSOM 


toxin — auch in beliebig grossen Mengen — erst mehrere Stunden 
nach der Vergiftung dem Versuchsthier beibringt, in Verbindung mit 
der nunmehr erwiesenen Aufnahme des Giftes in die peripheren 
Nerven liess uns vermuthen, dass das Antitoxin dem Gift in die 
Nerven und durch sie zu dem Centralnervensystem nicht zu folgen, 
das Centralnervensystem auch mithin nicht vor dem in die Nerven- 
bahn bereits eingedrungenen Gift zu schützen vermag. 

Da nach unsern oben mitgetheilten Erfahrungen die Zeit zwischen 
der manifesten Vergiftung (Ausbruch des Tetanus) und dem Zu- 
sammentreffen des Giftes mit den giftempfindlichen Centren im 
Rückenmark nur etwa 2—4 Stunden beträgt, die Injection von Anti- 
toxin aber selbst 20 Stunden und mehr vor dem zu erwartenden 
Tetanus wirkungslos bleibt, so war zu schliessen, dass auch nicht 
auf dem Wege der Blut- und Lymphbahn Antitoxin an’s Central- 
nervensystem gelangt. 

Unsere Versuche haben diese Schlussfolge bestätigt: schon in 
unsern unter No. 19, 21, 24 mitgetheilten Experimenten war gleich 
nach der Injection des Giftes in die Nervensubstanz des Thieres 
Antitoxin in 600—2000 fachem Ueberschuss beigebracht worden, ohne 
die Giftwirkung wesentlich zu beeinträchtigen. Das Gleiche gilt, 
wenn die Antitoxininjecetion der Giftinjeetion vorangeht. 


Versuch 28. 


8. März 1901. Grosse Katze erhält durch die Ohrvene Antitoxin pro 
Gramm 13000 — Ms. injieirt. Etwa 15 Minuten später erhält sie in 
Narkose Tetanusgift 70 ++ ms. pro Gramm in den rechten Nervus ischia- 
dicus. Bis zum 10. März keine pathologische Erscheinung. 

11. März. Rechtes Hinterbein etwas steif, die Pfote wird flectirt auf- 
gesetzt und gleitet leicht aus. 

14. März. Rechtes Hinterbein tetanisch, das Tibiotarsalgelenk starr. 


Versuch 29. 


17. Mai 1901. Katze 3000 g. Aethernarkose. 4 h Nachm. Tetanus- 
antitoxin ca. 200000 — Ms. pro Gramm intravenös injicirt. 4 h. 45 m. 
Tetanusgift ca. 170 4 ms. pro Gramm in den linken und 5h. ca. 80 -+- ms. 
pro Gramm in den rechten Ischiadicus injicirt. 

18. Mai. Keine Lähmung, kein Tetanus. 

19. Mai. Das linke Hinterbein etwas steif. Die Zehen flectirt. 

20. Mai. Das linke Hinterbein steif, das rechte wird ungeschickt 
bewegt. 

21. Mai. Das ganze linke Hinterbein steif, am rechten nur das Tibio- 
tarsalgelenk. Vorne kein Tetanus. 

24. Mai. Die Reflexe im linken Hinterbein hochgradig gesteigert, 
deutlich, aber viel schwächer auch im rechten. 

2. Mai. Ebenso. Stirbt am Vormittag. 
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Die Deutung dieser Versuchsergebnisse kann kaum zweifelhaft 
sein. Immerhin könnte eingewendet werden, dass das schwer dif- 
fundirende Antitoxin nicht Zeit gehabt habe, die Gewebe ausreichend 
zu durchdringen und zu schützen. Wir haben deshalb in den folgenden 
Versuchen die Thiere längere Zeit mit Antitoxin vorbehandelt. 


Versuch 30. 


Hund von 6,6 kg erhält Tetanusantitoxin subcutan an Schulter und 
Rücken am 


2. Februar 1902. 400 Millionen — Ms. == 60 000 — Ms. pro Gramm 
Körpergewicht. 

3. Februar. Ebenfalls 60 000 — Ms. pro Gramm. 

4. Februar. ca. 50000 — Ms. pro Gramm. 

5. Februar. Wieder 60000 — Ms. pro Gramm. 

6. Februar 12h. Mittags in den linken Nervus ischiadicus 90 +ms. 
pro Gramm Tetanusgift injicirt. Gleich darauf subeutan 60 000 — Ms. 
pro Gramm. 

7. Februar. Kein Tetanus. 60000 — Ms. pro Gramm Antitoxin sub- 
cutan. 

9. Februar. Kein Tetanus. 

10. Februar. Desgleichen. 60000 — Ms. pro Gramm Antitoxin 
subcutan. 

11. Februar. Kein Tetanus; 11!/2 h. Vorm. Tetanusgift 90 + Ms. 
in den rechten Ischiadicus injieirt Antitoxin 60000 — Ms. pro Gramm 
subcutan. 

12.—14. Februar. Kein Tetanus. 

15. Februar. Das linke Hinterbein etwas steif. 

17. Februar. Das linke Tibiotarsalgelenk starr. 

19. Februar. Linkes Bein steif tetanisch, rechts beginnender Tetanus. 

21. Februar. Beide Beine tetanisch. 

23. Februar. Linkes Bein erholt sich, rechts unverändert. 

28. Februar. Beide Beine wieder normal. 


Versuch 31. 


25. November. Katze 820 g. Tetanusgift ca. 900 + ms. pro Gramm 
in die Vena jugularis. 

26. November. Kein Tetanus; es wird Antitoxin ca. 240000 — Ms. 
pro Gramm in die Vene injicirt. 

4. December. Kein Tetanus; Antitoxin wie am 26. in die Vene. 

5. December. Kein Tetanus; Antitoxin wie vorher. 

6. December. Kein Tetanus; Antitoxin wie vorher; ausserdem Tetanus- 
gift ca. 120 + ms. pro Gramm in den rechten Ischiadicus injieirt. 

9. Dezember. Das rechte Hinterbein tetanisch; Reflexe nicht ge- 
steigert. 

10. December. Rechtes Hinterbein starr naeh hinten abgestreckt. 

14. December. Status idem, Die Katze wird getödtet. 
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Um gegenüber diesen Versuchen die wieder einmal von Neuem 
aufgestellte Behauptung von dem peripheren Angriff des Tetanus- 
giftes in den Muskeln zu retten, ist gesagt worden !), das Gift in 
den Nerv oder das Rückenmark injieirt, verbreite sich auch peripher 
und vergifte etwa die Nervenendplatten, an die das Antitoxin nicht 
heran könne. Zunächst liegt für die marklosen mit den Muskel- 
zellen innig verbundenen Endapparate kein erkennbarer Grund vor, 
dass sie vom eiroulirenden Antitoxin nicht sollten unmittelbar be- 
rührt und geschützt werden. Aber auch das positive Experiment 
widerlegt ohne Weiteres den Einwand: in unserm früher angeführten 
Versuch war sofort nach centraler Giftinjeetion Antitoxin nicht nur 
in die Museulatur, sondern auch in den Nervus ischiadieus peripher- 
wärts injieirt worden, ohne dass der Tetanus deshalb ausgeblieben 
wäre. Es braucht übrigens nur noch einmal an das rasche Ein- 
treten der Starre nach Rückenmarksinjeetion (3—10 St.) im Ver- 
gleich zur Injection in die Venen, die Muskeln oder subcutan 
(28—70 St.) erinnert zu werden, um das Haltlose dieser auch sonst 
unbegründeten Hypothese zu zeigen. 


Der schon früher mitgetheilte erste dieser Versuche mit seinem 
schlagenden Resultat ist angeblich widerlegt worden): bei Hunden 
sei der cerebrale Tetanus nach Injection des Giftes in die Hirn- 
substanz nicht zum Ausbruch gekommen, wenn man — nicht nur vor- 
her, sondern sogar erst kurz nachher — den Thieren Antitoxin intra- 
venös eingespritzt hätte. Wenn nun schon logischer Weise ein po- 
sitiv ausgefallenes Experiment — richtige Beobachtung und 
Wiedergabe vorausgesetzt — durch negativ verlaufene Ver- 
suche niemals widerlegt werden kann, so liegt überdies die Fehler- 
quelle dieses Einwandes vor Augen und ist den Sachverständigen 
lange bekannt. Roux und Borrel haben bereits 1898 ihre Ver- 
suche über Erzeugung von oerebralem Tetanus an hochgradig passiv 
und auch activ immunisirten Thieren gemacht und als den Grund 
gelegentlicher Misserfolge die bei dem Gehirnstich nicht immer zu 
vermeidenden kleinsten Hämorrhagieen erkannt, durch die das anti- 
toxinhaltige Blut — wenn auch nur in Spuren — austreten und so 
die Ganglien schützen kann. 

Wenn aus diesen wichtigen Versuchen von Roux und Borrel 
der Schluss gezogen worden ist, dass selbst bei den activ immuni- 
sirten Thieren das Antitoxin nicht im Centralnervensystem vorhanden 





1) Wiener klin. Wochenschr. 1902. Nr. 9. 
2) Ebenda. 
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sei und es also auch nicht schützen könne, so kann dagegen nur 
ein ernsthafter Einwand erhoben werden: es könnte die an dem Ein- 
stichpunkte concentrirte Giftmenge durch das in den Centren zwar 
vorhandene aber verdünnte Antitoxin nicht sofort ganz neutralisirt 
worden sein und deshalb bis zum Nachströmen von weiterem anti- 
toxinhaltigen Blut Zeit gefunden haben, die Nervenzellen zu vergiften; 
es würde sich dann also nur um eine regionäre Concentrations- 
differenz handeln. Wir sind aber in der Lage, auch diesen letzten 
Einwand zu entkräften, da es uns gelungen ist, ein von Herrn 
v. Behring activ sehr hoch immunisirtes Kaninchen durch In- 
jection von Tetanusgift in den Nervus ischiadicus tödtlich zu ver- 
giften. 


Versuch 32. 


Kaninchen von 2 K., seit dem 16. December 1902 mit Tetanusgift 
behandelt und activ immunisirt. Die Prüfung ergiebt in 1 cem Blut 
lio A. E. == 4 Millionen — Ms. 

26. Januar 1903, 5h. Nachm. In den Nervus ischiad. Tetanus- 
gift 250 + me. injicirt. 

31. Januar. Bisher keine deutliche Wirkung. 

1. Februar. Das rechte Hinterbein ein wenig steif, wird etwas nach- 
geschleppt. 

3. Februar. Das Bein wieder fast normal; um 12 h. wird dem Thier 
unter die Haut längs der linken Tibia Tetanusgift 5000 + ms. pro 
Gramm Körpergewicht — der 25 fach tödtlichen Dose injicirt. 

4. Februar. Keine Spur von Tetanus. 

5. Februar. Desgleichen. Hat in der Nacht 5 Junge geworfen, die 
Morgens todt vorgefunden werden. Gewicht jetzt 1740 g. Thier ganz 
normal. 

6. Februar 4 b. Nachm. In den linken Nervus ischiadicus Tetanus- 
gift 200 + ms. pro Gramm injicirt. 

7. Februar 10 h. Vorm. Liegt im Strecktetanus und halbgelähmt 
auf der Seite. Allgemeine hochgradige Reflexsteigerung; ab und zu 
spontane Stösse von Streckkrämpfen, namentlich im rechten Hinter- 
bein. Am Riückenfell aufgehoben bleibt das Thier in tetanischer Streckung. 

11 h. Hinterbeine fest gestreckt, nur mit Gewalt zu beugen: be- 
ginnende „Starre“. 

Aufgebunden, aus der A. carotig 20 ccm. Blut entnommen; Zustand 
danach unverändert. Wird getödtet. 

Die Prüfung ergiebt einen unveränderten Antitoxingehalt von ca. 


tio A. E. im Blut. 


Dieser Versuch ist ganz eindeutig. Die erste Nerveninjection 
blieb bei dem hoch immunisirten Thier fast ganz ohne Wirkung; 
die 25fach tödtliche Giftdosis sucutan beigebracht, hatte ebenfalls, 
wie zu erwarten, gar keine Folgen. Die zweite, offenbar besser ge- 
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lungene Injection in den Nerven bewirkte binnen 12—16 Stunden 
allgemeinen Tetanus. Dabei hatte das Blut des sterbenden Thieres 
im Cubiceentimeter ca. 4 Millionen — Ms., d.h. zwei Tropfen Blut 
enthielten mehr Antitoxin als nöthig um die gesammte Giftmenge 
sofort zu neutralisiren; als welche aber nur langsam und succesive 
in dünnem Strome den Rückenmarkscentren zuwanderte und daher 
in jedem Moment von dem im Thiere eirculirenden Antitoxin hätte 
neutralisirt werden müssen, wenn es zu gegenseitigem Contact ge- 
kommen wäre. 

Wir glauben daher schliessen zu müssen nicht nur, dass das 
einem Thiere subeutan oder intravenös injieirte antitoxische Serum 
in die Substanz der Nervenfibrillen und Nervencentren nie auf- 
genommen wird, sondern, dass selbst bei einem hochgradig activ 
immunisirten Thier die Neuronen frei von Antitoxin, d. h. ungeschützt 
bleiben. — Daraus folgt wiederum, dass das Gift auf seiner 
Wanderungim Nervennichtdurch dieLymphbahnen ge- 
führt wird; denn die Cerebrospinallymphe und deshalb auch die 
mit ihr communieirende Nervenlymphe enthält bei einem immuni- 
sirten Thier Antitoxin, wennschon nach Ransom’s Untersuchung 
sehr viel weniger als das Blut. Das Gift muss also im Fibrillen- 
plasma strömen. 

Es ergiebt sich dann mit nicht geringer Wahrscheinlichkeit der 
weitere Schluss, dass das Nervensystem als Bildungsstätte 
des Antitoxins kaum wird betrachtet werden können; 
wofern man nicht annehmen mag, dass das Antitoxin zwar in der 
Nervenzelle gebildet aber keinen Moment in ihr festgehalten, sondern 
sofort an die Cerebrospinalflüssigkeit und das Blut abgegeben werde. 
Doch bliebe es dann immer nicht verständlich, wie die fortwährend 
antitoxinspeiende oder doch dazu fähige Zelle dem langsam und in 
dünnem Zuge heranschleichenden Gifte wehrlos unterliege?). 


Die nunmehr, wie wir glauben, unwiderleglich festgestellte That- 
sache, dass das Tetanusantitoxin nach subeutaner oder intravenöser 
Injection die von dem Tetanusgift gefährdeten oder bereits ergriffenen 
Bahnen und Centren des Nervensystems niemals erreicht, steht in 
erklärendem Einklang mit den unsicheren und im Voraus nicht zu 
berechnenden Erfolgen der Tetanustherapie. Der Theil des Giftes, 
der nach einer Infection bereits in die Nervensubstanz, wenn auch 
noch nicht in's Rückenmark selbst gelangt ist, kann durch subcutane 


1) Vergl. Knorr, Münchner medicin. Wochenschr. 1898. Nr. 12 und 
Metschnikoff, Ann. Inst. Pasteur. 1898. 
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oder intravenöse Antitoxininjection unter keinen Umständen mehr 
gefasst und unschädlich gemacht werden: eine der in die Nerven 
resorbirten Giftmenge entsprechende Erkrankung wird unfehlbar 
ausbrechen und ablaufen, sei es mit spontaner Heilung sei es mit 
dem Tode des Vergifteten. Dagegen wird das noch in den Gewebs- 
säften befindliche oder von den Infectionsstellen nachströmende Gift 
durch das Antitoxin neutralisirt, die weiterfliessende Quelle der 
Vergiftung verstopft werden; dass dadurch sonst tödtlich 
verlaufende Vergiftungen gehemmt, die Tetanus- 
kranken gerettet werden können, ergiebt sich von 
selbst. 

Man könnte indess recht wohl daran denken, eine Rettung auch 
in den Fällen noch zu versuchen, in denen bereits die tödtliche 
Giftmenge von den Nerven aufgenommen, wenn schon freilich noch 
nicht bis zu den lebenswichtigen Rückenmarkscentren gedrungen ist; 
und zwar durch Injection des Antitoxins in die Nerven- 
substanz. Bekanntlich haben Roux und Borrel dieintracere- 
brale Injection empfohlen und in Thierversuchen auch anscheinend 
günstige Resultate damit erhalten. Es muss hierzu ausdrücklich betont 
werden, dass die sogenannte Subduralinjection mit der intra- 
cerebralen keineswegs gleichzustellen ist; aus der Cerebrospinal- 
flüssigkeit dringt das Antitoxin eben nicht in die unverletzte Mark- 
substanz; und eine weitergreifende Heilwirkung als von der intra- 
venösen Antitoxinbehandlung ist von der subduralen Methode 
(Lumbalpunction) gar nicht zu erwarten. Ob es aber möglich sein 
wird, durch Injection von Antitoxin in die Nerven oder äussersten 
Falls in die Rückenmarkssubstanz den gewünschten Erfolg zu 
erreichen, sind wir einstweilen nicht in der Lage auf Grund aus- 
reichender und überzeugender Versuche zu beantworten. 

In einem hier zur Beobachtung gekommenen Falle eines Mannes, 
bei dem trotz der schon eine Viertelstunde nach geschehener Wund- 
infeetion vorgenommenen Subeutaninjection grosser Antitoxinmengen 
doch ca. 8 Tage später ein localer, anscheinend fortschreitender 
Tetanus ausbrach, ist der oben geäusserten Ueberlegung entsprechend 
von Herrn E. Küster Antitoxin in die Nervenstämme des erkrankten 
Armes injieirt worden; die tetanischen Symptome sind danach bald 
geschwunden, der Kranke später ganz genesen. 

Dieser Verlauf und Ausgang scheint uns erstlich eine Bestäti- 
gung unserer experimentell begründeten Anschauung von dem Ver- 
halten des Antitoxins im Organismus zu sein und ferner die prak- 
tisch wichtige Folgerung zu ergeben, dass die sachgemäss und 
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vorsichtig ausgeführte Antitoxininjeetion in die Nerven auch vom 
Menschen ohne Schaden ertragen wird und vielleicht im Stande 
ist, das im Nervensystem enthaltene oder weiter entstehende 
Gift zu neutralisiren, den Kranken somit zu retten. Danach glauben 
wir, dass die Nerveninjection als indieirt betrachtet werden darf in 
allen Fällen von Tetanusvergiftung, in denen die Infectionsstelle 
bekannt und die entsprechenden Nerven zugänglich sind. 


Marburg, im Mai 1903. 


XXIV. 


Ueber die Resorption aus dem subconjunctivalen Gewebe, 
nebst einem Anhang: 
Ueber die Beziehung zwischen der Reizwirkung 


gewisser Lösungen und ihren osmotischen Eigenschaften !). 
Von 
Dr. Karl Wessely, Augenarzt in Berlin. 


(Mit 1 Curve.) 


Einleitung. 

Die Versuche, welche der folgenden Mittheilung zu Grunde 
liegen, sind ursprünglich nicht in direetem Hinblick auf die im Titel 
erwähnten physiologischen Probleme angestellt worden, sondern ge- 
hören umfangreichen Versuchsreihen ?2) an, die mich fast während 
der ganzen letzten zwei Jahre beschäftigt haben und deren eigent- 
liches Ziel es war, die Wirkung subconjunctivaler Injeotionen auf 
das Auge aufzuklären. 

Es ist vermuthlich ausserhalb der ophthalmologischen Kreise 
weniger bekannt und mag deshalb hier kurz erwähnt werden, dass 
sich seit einer Reihe von Jahren in der Therapie bestimmter Augen- 
krankheiten, bei denen man bemüht ist, die Resorption pathologischer 
Producte zu beschleunigen, ein neues Heilverfahren mehr und mehr 
eingebürgert hat, das in der subconjunctivalen Injection von hoch- 
concentrirten 5—10 procent. Kochsalzlösungen besteht. Anfangs 
glaubte man, dass die experimentell nachgewiesene Wirkung der 
Injectionen, die sich in einer schnelleren Resorption künstlich in’s 
Auge eingeführter körniger Substanzen documentirt, einer directen 
‘osmotischen Beeinflussung der Binnenflüssigkeiten des Auges zu- 
zuschreiben sei. Später wurde die Hypothese aufgestellt, das Kochsalz 


1) Die Arbeit wurde in den Laboratorien der Heidelberger und Würzburger 
Universitätsaugenklinik sowie im physiologischen Institut zu Berlin ausgeführt. 
2) Cf. „Experimentelles über subconjunctivale Injectionen“. Deutsche med. 
Wochenschr. 1903. Nr. 7/8. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 25 
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solle als Lymphagogon im Sinne Heidenhain’s (25) eine Beschleu- 
nigung des Lymphstroms im Auge hervorrufen. So unwahrscheinlich 
von vornherein die erstere Annahme auch ist, dass durch die Bulbus- 
wandungen hindurch, sei es nun durch Sclera oder Cornea, Diffu- 
sionsprozesse in einem Umfange statthaben sollen, dass Kammerwasser 
oder Glaskörperflüssigkeit in erheblicher Menge nach aussen gezogen 
wird, ohne dass das doch so empfindliche Auge selbst dabei noth- 
leiden sollte; so wenig plausibel es andererseits erscheint, wenn 
man die Resultate Heidenhain’s ohne Weiteres auf die hier vor- 
liegende ganz andere Situation übertragen will — ist doch in einem 
Falle das Kochsalz in’s Blut, das andere Mal in’s Gewebe injieirt — 
so sind doch nur exacte experimentelle Beweise im Stande, jene 
Anschauung zu widerlegen. Diese Beweise glaube ich nun in meinen 
Eingangs erwähnten Versuchen erbracht und dabei mit einiger 
Sicherheit erwiesen zu haben, dass die Wirkung der Injecetionen nur 
auf einer localen Reizung im Gewebe der Conjunctiva beruht, und 
dass erst auf dem Wege des nervösen Reflexes sich von hier aus 
die Wirkung auch auf das innere Auge überträgt. Es entsteht eine 
reflectorische Hyperämie der inneren Gefässe des Auges und 
diese mit allen ihren Folgezuständen ist es, die die erwähnte 
Wirkung der Injectionen (schnellere Resorption u. s. w.) zu Stande 
bringt. 

Ist nun durch diese Auffassung der Injectionen als locales Reiz- 
mittel auch das Interesse, welches sie bieten, mehr nach dem Gebiete 
der allgemeinen Pathologie und klinischen Therapie verschoben, so 
haben sich im Verlaufe meiner Untersuchungen doch eine Reihe 
von Resultaten ergeben, die mir auch für den Physiologen von Fach 
nicht ganz ohne Interesse zu sein scheinen, und deshalb mag es 
gestattet sein, sie getrennt von den nur den Kliniker interessirenden 
Ergebnissen an dieser Stelle in aller Kürze wiederzugeben. 


Ueber die Resorption aus dem subconjunctivalen Gewebe. 


Während unsere Kenntniss von der Resorption aus dem Darm 
und den serösen Höhlen durch die zahlreichen Untersuchungen der 
letzten Jahre eine sehr eingehende, wenn freilich auch noch lange 
keine befriedigende geworden ist, wissen wir über die interstitielle 
Resorption, das heisst die Resorption aus dem Bindegewebe, nur 
sehr wenig. Das hat, glaube ich, in folgendem sehr einfachem 
Umstande seinen Grund. Gerade die am tiefsten in das Wesen des 
Resorptionsprozesses eindringenden Untersuchungen am Darm und 
den serösen Höhlen — ich erinnere z. B. nur an die schönen Unter- 
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suchungen von O. Cohnheim (6—9) über die Rolle, welche Darm- 
epithel und Capillarendothel bei der Resorption spielen — beruhen 
darauf, dass man die eingeführte Flüssigkeit aus den in Rede 
stehenden Höhlen jederzeit wieder entnehmen und sowohl auf ihr 
Volumen, wie ihren Procentgehalt an Lösungsstoffen ganz exact hat 
untersuchen können. Diese erste Vorbedingung ist nun für die 
Resorption im Bindegewebe nicht erfüllt; denn wie soll es gelingen, 
die Flüssigkeit wieder exact aus dem Bindegewebe herauszube- 
kommen? Deshalb haben sich auch alle Untersuchungen tiber die 
interstitielle Resorption bisher darauf beschränkt, nur nachzuweisen, 
welches die Resorptionswege sind, ob durch Lymph- oder Blutgefässe, 
die in’s Gewebe injicirte Flüssigkeit abgeführt wird; auf eine Prüfung 
der Veränderungen, denen diese Flüssigkeit selbst unterliegt, hat 
man dagegen bisher stets verzichten zu müssen geglaubt. Während 
nun die Untersucher (Asher (1), Munk (38) und Starling (47) 
sämmtlich darin übereinstimmen, dass die Blutgefässe an der Re- 
sorption erystalloider Substanzen einen erbeblichen oder den alleinigen 
Antheil haben, hat für die colloiden Substanzen Starling (47) die 
Behauptung aufgestellt, dass nur die Lymphgefässe den Transport 
derselben besorgen. Wie weit dem beizupflichten ist, darauf will 
ich an späterer Stelle eingehen, vor der Hand möchte ich mich der 
Frage zuwenden, ob die Umstände, durelı die sich die interstitielle 
Resorption einer genaueren Untersuchung entzieht, überall im Körper 
die gleichen sind. Gerade die Conjunctiva, obwohl sie meines 
Wissens bisher zu einer derartigen Untersuchung nicht herangezogen 
worden ist, schien mir, sobald ich mich überhaupt mit subconjunc- 
tivalen Injectionen zu beschäftigen begann, eine vortheilbafte Aus- 
nahme zu bilden, und sie hat sich mir im Verlaufe meiner 
Untersuchungen auch immer mehr als solche bewährt. Denn 
einerseits bietet sie den Vorzug, dass man die eingespritzte Flüssig- 
keit nicht ganz aus der Beobachtung verliert, andererseits, dass man 
sie wenigstens zum Theil wieder aus dem Gewebe heraus- 
bekommen kann. 

Injieirt man nämlich bei einem Kaninchen — ich verwendete 
als Versuchsthiere stets nur Kaninchen — die grösste gut anwend- 
bare Flüssigkeitsmenge, d. h. 1 cem unter die Conjunctiva bulbi, 
so hebt diese sich in Form einer halbkugeligen Blase von der Solera 
ab. Erst mit der Zeit vertheilt sich die Flüssigkeit langsam im sub- 
conjunctivalen Gewebe und bildet einen chemotischen Wall, der 
die Cornea mehr oder minder umgiebt, an dem aber auch dann noch 
Volumensänderungen einigermaassen gut zu beobachten bleiben. Noch 

25* 
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wichtiger ist, dass man aus der Blase oder dem Wall die Flüssig- 
keit wieder entnehmen kann. Zwar gelingt das nicht durch eine 
einfache Punction, denn sie befindet sich ja nicht in einem grösseren 
Hohlraum, sondern vertheilt zwischen den feinen Maschen des Binde- 
gewebes, wohl aber durch Anschneiden und Ausquetschen der Blase. 
Nur muss man, um Verunreinigung durch Blut zu vermeiden, das 
Thier vorher durch Verbluten tödten. Am besten geschieht das durch 
Decapitirung. 

Ich möchte, um kein Missverständniss aufkommen zu lassen, hier 
von vornherein bemerken, dass man keineswegs die ganze Menge der 
Flüssigkeit wieder herausbekommt, sondern, selbst wenn man sie 
gleich nach der Injection wieder entnimmt, bestenfalls °/s des 
Volumens, später sogar oft nur den vierten oder einen noch geringeren 
Theil. Aber bis zu einem gewissen Grade wird es, wie wir sehen 
werden, möglich sein, aus dem erhaltenen Bruchtheil die zur Zeit 
unter der Bindehaut befindliche Flüssigkeitsmenge zu berechnen, und 
für eine ganze Reihe von Fragen wird uns der bezeichnete Mangel 
der Methode überhaupt nieht erheblich hinderlich sein. Wo er es 
aber doch ist, werden wir uns eben mit ihm abfinden missen, denn 
in anderen Bindegewebspartieen wird er noch weniger umgangen 
werden können, ja hier wird eine Wiederentnahme der Flüssigkeit 
überhaupt wohl ganz ausgeschlossen sein. 

Auch auf einen naheliegenden Einwand möchte ich, da er zudem 
. gegen alle meine Versuche erhoben werden könnte, lieber schon 
hier eingehen, ehe ich noch die Versuche selbst mittheile. Man 
könnte nämlich einwenden, dass zwischen der mit Flüssigkeit ge- 
füllten Bulbuskapsel und den subeonjunctival injieirten Lösungen 
osmotische Processe sich entwickeln könnten, die im Stande wären, 
die Resorptionsvorgänge in der Conjunctiva derartig zu beeinflussen, 
dass diese nicht mehr als ein Paradigma der interstitiellen Resorption 
aufzufassen wären. 

Mit dem blossen Hinweise darauf, dass ein derartiger direeter 
osmotischer Austausch durch die Bulbuskapsel hindurch, wie ich 
schon oben bemerkte, in grösserem Umfange wenigstens sehr un- 
wahrscheinlich ist, ist dieser Einwand nicht zu entkräften, wohl 
aber durch folgende Versuchsresultate. Ich habe nämlich nachweisen 
können, dass von den gelösten Bestandtheilen der injieirten Flüssig- 
keiten etwas zwar stets in’s Innere des Auges eindringt, dass es sich 
dabei aber nur um ganz minimale Bruchtheile derselben handelt. So- 
wohl bei der Anwendung starker Ferrocyankalium - Lösungen, wie 
bei hocheoncentrirten Kochsalzlösungen lässt sich im Kammerwasser 
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ein Gebalt an Ferrooyankalium, resp. ein Zuwachs an Kochsalz von 
höchstens !/ıooo der eingespritzten Menge feststellen, im Glaskörper 
fallen die Reaotionen sogar gänzlich negativ aus, d. h. nachweis- 
bare Mengen dringen in ihn überhaupt nicht ein. Eine wesentliche 
Concentrationsverminderung können die subeonjunctivalen Lösungen 
dadurch also nicbt erfahren. Immerhin ist das Eindringen auch 
schon in 80 geringem Umfange ein an sich so auffälliges Factum, 
dass es m. E. eine kurze Erörterung fordert. Ich glaube, dass hier 
ein Analogon zu dem Eindringen gewisser Substanzen in's Kammer- 
wasser vom Bindehautsack aus vorliegt. Ebenso wie wir in diesem 
Falle — ich erinnere nur an das Eindringen der Mydriatica und 
Miotica — wohl eine directe Diffusion annehmen mtissen, sei es 
durch die Zellen selbst, falls die Stoffe leicht die Zelle durchdringen, 
oder durch die Zellinterstitien, wenn die genannte Bedingung nicht 
erfüllt ist, so werden wir, meine ich, nicht fehlgehen, wenn wir uns 
den geringen Austausch zwischen subconjunctivaler Flüssigkeit und 
Kammerwasser ebenfalls durch Diffusion zu Stande kommend denken, 
und zwar durch freie Diffusion zwischen den Zellen der Corneoscleral- 
grenze hindurch. Ist dies doch auch eine Stelle, wo in Folge des 
Durchtrittes von Gefässen (Anastomosen zwischen Sinus venosus 
Schlemmii und vorderen Ciliarvenen) das Gefüge des Gewebes ein 
relativ lockeres ist, ja wo durch die Gefässscheiden selbst vielleicht 
direete Communicationswege gegeben sind. Gerade wenn wir an- 
nehmen, dass sie durch diese sehr engen Bahnen ihren Weg nimmt, 
erklärt sich m. E. der geringe Grad der Diffusion sehr gut. Dass 
übrigens wirklich ein solch rein locales Eindringen der Lösungs- 
stoffe ins Kammerwasser stattfindet, sehen wir sehr schön, wenn 
wir eine Substanz wählen, die sich durch eine Wirkung auf die Iris 
kenntlich macht, z. B. Adrenalin. Dann beobachten wir nämlich, 
dass die durch Dilatatorreizung bedingte Mydriasis Anfangs nur 
an der Stelle der Iris entsteht, welche der Injectionsstelle in der 
Bindehaut entspricht. Erst ganz allmählich weicht die locale Ver- 
ziehung einer allgemeinen Erweiterung der Pupille. 

Doch ein weiteres Eingehen auf diese Erscheinungen, so 
interessant dieselben auch sind, verbietet sich hier als zu weit vom 
eigentlichen Thema abführend. Für uns genügt vor der Hand 
der erbrachte Nachweis, dass von den subconjunetival 
injicirten Lösungsstoffen nur so minimale Mengen in’s 
Augeninnere eindringen, dass die Concentration der 
Lösungen dadurch keine wesentliche Einbusse erleidet, 
dass wir also im Folgenden alle Veränderungen der- 
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selben rein auf die örtlichen Vorgängeim Bindegewebe 
zu beziehen berechtigt sind. 

Endlich können wir uns also unseren Versuchen selbst zuwenden, 
und zwar zuerst der Erörterung der Frage, die auch bei den Unter- 
suchungen über Resorption in Darm und Bauchhöhle immer eine der 
ersten hat sein müssen, nämlich zu der Frage: 

Werden Lösungen, die im Verhältniss zum Blut iso-, hyper- oder 
hypotonisch sind, als solche resorbirt, oder verändert sich, sobald sie 
sich im Gewebe befinden, ihre Concentration und in welcher Weise 
geschieht dies? 

Doch auch hier wird es vor der Mittheilung der Resultate nicht 
zu umgehen sein, erst kurz zu erörtern, was wir auf Grund rein 
anatomischer und physiologischer Ueberlegungen zu erwarten haben 
werden. i 

Sind nämlich selbst für die relativ doch einfach gestalteten Hohl- 
räume, wie Darm- und Bauchböhle, unsere Vorstellungen über den 
Resorptionsmechanismus bei genauerem Studium recht complieirte 
geworden, so liegen die Verhältnisse für das Bindegewebe noch viel 
verwickelter. Hier gerathen wir auf noch viel grössere Schwierig- 
keiten, wenn wir uns klar zu werden suchen, welche Resorptions- 
wege sich der eingeführten Flüssigkeit eröffnen. Zum Ersten ist es 
wohl einleuchtend, dass wir bei dem immerhin doch recht groben 
Eingriff einer ausgiebigen Injection mittels der Pravazspritze die 
Flüssigkeit nicht nur in die präformirten Gewebsspalten injiciren, 
sondern z. Th. auch direct Lymphgefässe verletzen. Dazu kommt 
auch noch für ein wirklich klares Verständniss die weitere Schwierig- 
keit, dass unsere Kenntnisse von dem anatomischen Zusammenhang 
der intercellulären Räume mit den Lymphgefässen keine ganz sicheren 
sind. Von einem Theil der Autoren wird angenommen, dass die 
erwähnten Spalten direct mit den Lymphgefässen communieiren. 
Nach Anderen sollen die Lymphgefässe ein vollständig abgeschlossenes 
Gefässsystem sein, durch dessen Wände also nach unseren jetzigen 
Kenntnissen von der Permeabilität der Zellen ein Stoffaustausch nur 
unter osmotischen Erscheinungen stattfinden kann. | 

Also: Einerseits mangelnde Kenntniss der anatomischen Verhält- 
nisse, selbst bei normalem Zustande des Gewebes, andererseits die 
Unmöglichkeit, den mechanischen Insult der Einspritzung richtig ab- 
zuschätzen, kommen zusammen, um uns schon bezüglich des einen 
in Betracht kommenden Resorptionsweges, nämlich für die Lymph- 
gefässe, nicht entscheiden zu lassen, welchen Antheil freie Diffusion, 
welchen Antheil osmotische Processe daran nehmen. 
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Im Ganzen werden wir aber wohl nicht fehlgehen, wenn wir 
annehmen, dass der directe Contact der injieirten Flüssigkeiten mit 
der Lymphe, dass also freie Diffusion zwischen beiden keinen grossen 
Umfang gewinnen, ja dass überhaupt die Lymphe bezüglich der 
Concentrationsänderungen der injieirten Flüssigkeiten keine weseut- 
liche Rolle spielen wird. Denn gegenüber der grossen Masse der 
injieirten Flüssigkeit, zumal bei der enormen Ausdehnung des Ge- 
webes, wird der Inhalt der angrenzenden Lymphräume nur eine ver- 
schwindend kleine Menge darstellen, auch aus den Gewebszellen 
selbst werden die Lösungen keine beträchtlichen Mengen Salze oder 
Wasser herausziehen können. 

Ganz anders aber steht es mit den Blutgefässen. Die Blut- 
gefässe durchziehen die Conjunctiva in grosser Zahl. In ihnen strömt 
das sich stets erneuende Blut. Die grosse Menge Blut, welche auf 
diese Weise in osmotischen Austausch mit der subconjunctival 
injieirten Flüssigkeit kommen muss, wird daher sehr wohl im Stande 
sein, die Concentration derselben erheblich zu beeinflussen. Wir 
werden demnach kaum irren, wenn wir die im Folgenden mit- 
getheilten Concentrationsänderungen wesentlich dem Austausch mit 
dem Blute zuschreiben. 


1. Die Concentrationsänderungen subconjunctival 
injieirter Flüssigkeiten. 

Zur Ermittelung der Concentrationsänderungen verwendete ich 
stets Kochsalzlösungen, denn nur das Kochsalz lässt sich in den 
kleinen, hier zur Untersuchung kommenden Mengen noch genügend 
exact durch Titrirung quantitativ bestimmen. So schöne Resultate 
auch für die Kenntniss der Darmresorption gerade die Verwendung 
von Zuckerlösungen (0. Cohnheim, 6—9) ergeben hat, weil bei den- 
selben nicht nur das Verschwinden des Zuckers, sondern auch der 
Eintritt von Kochsalz und anderen Blutsalzen, also der gesammte 
Stoffaustausch, exact quantitativ ermittelt werden konnte, so musste 
ich für unseren Fall doch auf eine entsprechende Verwerthung von 
Zuckerlösungen verzichten; denn in Mengen, die bis auf 15 cg 
herabgehen, versagt die Titrirung beim Zucker ihre Dienste. Auch 
für das Kochsalz mag die Anwendung der Titrirung bei so kleinen 
Quantitäten auf den ersten Blick Befremden erregen. Sie gelingt 
aber sehr wohl bei Anwendung folgender, eigens den subtilen Ver- 
hältnissen angepasster Methode. 


Die Lösungen, deren Concentrationsänderung ermittelt werden soll, 
werden stets in der Menge von 1 ccm unter die Bindehaut injieirt und 
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nach Ablauf der gewünschten Zeit in der Eingangs geschilderten Weise 
durch Ausquetschen wieder entnommen. Darauf wird die erhaltene Menge 
in besonders für diesen Zweck angefertigten Glasröhren gemessen. Ich 
führe davon zwei Arten. Die eine fasst 1 ccm und ist in 100 Theile eingetheilt, 
die andere enthält nur !/4 ccm und weist 125 Theilstriche auf. Die 
Graduirung der Röhren ist natürlich mittelst Wägung hergestellt. In der 
zu zweit erwähnten lässt sich die Flüssigkeit mit einer Genauigkeit bis 
auf 1 cmm (also 1 mg) abmessen. Aus den Röhren wird die Flüssigkeit 
direct in kleine Bechergläser entleert, die ein wenig Aqua destillata ent- 
halten, und die Röhre mehrmals mit destillirtem Wasser nachgespilt. Die 
Titrirung geschieht dann mit einer Höllensteinlösung, von der 2 ccm 
1 mg NaCl entsprechen und wird mit einer Bürette ausgeführt, die '/20o ccm 
mit Genauigkeit abzulesen gestattet. Als Indicator habe ich reinstes, einfach 
chromsaures Kali verwendet. 

Auf diese Weise ist es mir gelungen, sogar den Kochsalzgehalt des 
Kammerwassers, obwohl derselbe nur durchschnittlich 0,75 Proc. (bei einer 
Flüssigkeitsmenge von nur 20—25 cg) beträgt, ausreichend genau zu be- 
stimmen. Selbst hierbei erreichen die Messungsfehler nur die Höhe von 
0,02 bis höchstens 0,04 Proc. 

Zur Prüfung der Methode machte ich zunächst folgende Vorversuche. 
Von einer mittelst Titration auf genau 5 Proc. eingestellten Kochsalz- 
lösung wurde 1 ccm unter die Bindehaut (am todten Thier) injieirt, so- _ 
fort wieder durch Ausquetschen entnommen und in der eben geschilderten 
Weise titrirt. Das Resultat war ein überraschend exactes, denn der Na Cl-Ge- 
halt wurde dabei=4,97 Proc. also kaum vom wirklichen Werthe ab- 
weichend gefunden. Beim im Uebrigen ganz analogen Versuch mit Aqua 
destillata ergab die Titrirung einen Kochsalzgehalt von 0,07 Proc.; letzterer 
rührt natürlich davon her, dass beim Auspressen der Bindehaut eine ge- 
ringe Beimengung von Gewebsflüssigkeit nicht zu vermeiden ist. Aus 
beiden Resultaten aber ist zu ersehen, dass die Methode genügend exact 


arbeitet. 
In der folgenden Tabelle sind nun die Concentrationsänderungen 
wiedergegeben, welche einerseits Aqua destillata, andererseits 0,8-, 5- 


und 20 procent. Kochsalzlösung nach Ablauf verschiedener Zeit 
erleidet. 


Tabelle I. 

Es wird aus Aqua destill. in 10 Min. eine 0,34 proc. NaCl-Lösung 
= = 2 = = = 25 = = ` z = 
= æ= = einer 0,8proc. NaCl-Lösung =- 15 = 2 0,82 = z 
= z z z = z z ze 30 = - 0,80 = z 
z z z = 5 = z z 5 z = 3,4 z z 
= z z z z z z = 15 = = 2,4 z z 
z z = = = = z 2z 25 = 2z 1, s = 
z = 3 = z = = 2z 35 = 2 1,0 = z 
z z = z z z z 2z 45 = z 0,7 z z 
z z = = 20 = z ze 20 = z 9,0 A ve 
z z z = = = z 2z 30 = z 5,6 = = 
= z z z z z z s 80 = z 2,2 z z 
= = z = = = = z 120 = = 1,5 z z 
z z z = z z =z 180 = z 1,15 z z 
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Aus dieser Tabelle ersehen wir, dass sowohl hypo- wie hyper- 
tonische Lösungen im Laufe der Zeit dem Blutserum isotonisch 
werden, hingegen isotonische es während der ganzen Resorptions- 
dauer bleiben. Die gleichmässige Stufenfolge der ermittelten Zahlen, 
aus deren Reihe auch nicht eine einzige herausfällt, ist wiederum 
ein neuer Beweis, dass wir den Resultaten unserer Methode trauen 
dürfen, trotz des ihr anhaftenden Mangels, dass nie die ganze unter 
der Conjunctiva befindliche Flüssigkeitsmenge zur Untersuchung 
kommt. Auffallend erscheint bei Betrachtung der Zahlen, dass die 
Verdünnung der bypertonischen Lösungen, die so rapide beginnt, 
dann immer langsamer und langsamer wird. Es wird sich Gelegen- 
heit bieten, hierauf noch einmal an späterer Stelle zurückzukommen. 

Vorerst aber wollen wir uns der Frage zuwenden: Wie kommen 
die geschilderten Concentrationsänderungen zu Stande? 


2. Die Volumensänderungen subconjunctival injicirter 
Flüssigkeiten. 


Waren unsere vorherigen theoretischen Erörterungen richtig, 
d. h. fällt wirklich bei den geschilderten Concentrationsänderungen 
den Blutgefässen die Hauptrolle zu, so werden osmotische Prozesse 
sich abspielen und sichtbar werden müssen, die dem Verhalten der 
Gefässwand Kochsalzlösungen gegentiber entsprechen. Das heisst: 
da wir auf Grund einer grossen Reihe von anderen physiologischen 
Thatsachen — ich brauche nur auf die Entstehung der Hydrämie 
nach Injection hypertonischer Lösungen hinzuweisen — wissen, dass 
die Gefässwand für Wasser leicht, für Kochsalz dagegen relativ 
schwer durchgängig ist, so werden wir eine schnelle Volumensab- 
nahme bei hypotonischen, eine Volumenszunahme dagegen bei hyper- 
tonischen Lösungen zu erwarten haben. Das ist auch in der That 
der Fall. 

Richten wir unser Augenmerk auch nur auf die Volumens- 
änderungen soweit sie der einfachen Beobachtung zugänglich sind, 
so fällt uns schon auf, dass 1 cem Aq. dest. unter die Bindehaut 
gespritzt, ganz rapide an Volumen abnimmt, während bei physio- 
logischer NaCl-Lösung die Verkleinerung der Flüssigkeitsblase viel 
langsamer vor sich geht. Bei 2 procent. Kochsalzlösung scheint sich 
zunächst die Menge überhaupt nicht zu verändern, dagegen kommt 
von 4 procent. Lösung an aufwärts ein deutliches Wachsen der Blase 
zur Beobachtung, das bei 10 und 20 procent. Lösung zu einer enormen 
Ausdehnung der ganzen Conjunctiva führt. 

Viel interessanter noch gestaltet sich die Beobachtung, wenn 
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wir uns nicht allein auf Kochsalzlösungen beschränken, sondern 
noch andere Substanzen zur Untersuchung heranziehen, die in ihrem 
osmotischen Verhalten der Gefässwand gegenüber untereinander 
differiren, z. B. Harnstoff, Traubenzucker und Rohrzucker. 

Unsere Kenntnisse von der Permeabilität der Gefässwand für 
diese Stoffe sind freilich zur Zeit noch keine umfangreichen, es 
liegen meines Wissens bisher nur Beobachtungen von Lazarus- 
Barlow (3, 4) und Roth (45) vor. Aber diese stimmen im Wesent- 
lichen mit dem überein, was uns die eingehenden Studien von 
Overton (41—44), Hamburger (22), Hedin (23) u. A. über die Per- 
meabilität der Zellen im Allgemeinen gelehrt haben; und das 
gemeinsame Ergebniss ist, dass die Durchlässigkeit für Harnstoff 
eine relativ grosse ist, während dem Eindringen von Salzen und 
Zuckern !) ein erheblicher Widerstand entgegensteht. 

Für meine Versuchszwecke stellte ich mir nun Lösungen von 
Harnstoff, Traubenzucker und Rohrzucker her, die untereinander in 
vitro isotonisch waren, und zwar wählte ich Concentrationen, die 
einer 4 procent. NaCl-Lösung gleichkamen. Dass die Substanzen 
dabei stets nur in chemisch reiner und wasserfreier Form zur Ver- 
wendung kamen, braucht kaum ausdrücklich erwähnt zu werden. 
Die isotonischen Concentrationen berechnete ich vermittelst Inter- 
polation aus einer Reihe von Tabellen des elektrischen Leitungs- 
widerstandes und der Gefrierpunktserniedrigung ?), also mit voller 
Berücksichtigung der Dissociation der Elektrolyten. Die Zahlen 
selbst , die demnach Mittelwertbe darstellen, sind aus der späteren 
Tabelle zu ersehen. 

Indem nun gleiche Mengen von diesen Lösungen (stets 1. ccm) 
unter die Bindehaut injieirt wurden, ergaben sich Resultate, die in 
der That den eben geschilderten Permeabilitätsverhältnissen ent- 
sprechen. Während die 4 procent. Kochsalzlösung jedesmal ein sehr 
deutliches Wachsen zeigt, ist dasselbe bei der isotonischen Trauben- 
zuckerlösung schon ein wenig geringer, bei Harnstoff dagegen bleibt 
es fast völlig aus. Besonders auffallend ist die Erscheinung beim 
Rohrzucker, denn hier wächst die Blase in einem Grade, wie sonst 
nur bei 10, ja 20 procent. Kochsalzlösung. 

Wir können also auf Grund dieser Beobachtungen allein schon 


1) Bezüglich der Zucker sei aus den Untersuchungen über die Permeabilität 
der Einzelzelle noch hervorgehoben, dass Friedenthal (15) die rothen Blut- 
körperchen für die Doppelzucker noch schwerer durchlässig gefunden hat als 
für die Monosaccharide. 

2) Arrhenius, Abegg, Nernst, Loomis, Raoult u. s. w. 
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sagen, dass an der Concentrationsänderung der injieirten Lösungen 
die Blutgefässe jedenfalls wesentlich betheiligt sind, denn die 
beobachteten Erscheinungen entsprechen nicht einer freien Diffusion, 
sondern sind der Ausdruck eines osmotischen Drucks. Und zwar 
verhält sich der osmotische Druck der einzelnen Lösungen nicht so, 
wie wenn sie sich in vitro unseren künstlichen semipermeablen Mem- 
branen gegenüber befänden, sondern er zeigt die gleichen Ab- 
weichungen, die auch sonst an lebenden Zellwänden, und speziell 
an der Gefässwand, zur Beobachtung kommen. 

Natürlich mochte ich mich bei den geschilderten Versuchen mit 
der blossen Schätzung der Volumenszunahmen durch den Augenschein 
nicht begnügen, sondern wollte wenigstens den Versuch machen, sie 
genauer zu messen. Ich that das in der Hoffnung, hierdurch weitere 
Aufschlüsse über die Frage zu bekommen, in welcher Weise sich 
die osmotischen Ausgleichsprozesse mit dem eigentlichen Resorptions- 
vorgang combiniren. 

Ich bemühte mich also, nach stets gleicher Zeit (30 Minuten 
post inject.) das jeweilige Quantum der unter der Bindehaut ;be- 
findlichen Flüssigkeit zu messen. Da beim Ausquetschen, wie schon 
erst erwähnt, nur etwa die Hälfte des Volumens erhalten wird, so 
darf die doppelte Menge der erhaltenen Flüssigkeit meines Erachtens 
als das ungefähr richtige Maass angesehen werden. Diese Zahlen 
finden sich in der zweiten Columne der folgenden Tabelle. 


Tabelle II. 


| Menge der unter der Conjunctiva befind- 
| lichen Flüssigkeit. 





L. 2. | 3. 
durch Aus- berechnet |\Total-Volums- 
quetschen ent-| (durch Ver- |vermehrung!) 
| leert | doppelung) | 
com cem ccm 
Am todten Thier 
sofort nach Inj. von 1 cem 0,8 proe. NaCl-Lös.| 0,5—0,6 1,0 = 
Am lebenden Thier 
30 Min. nach Inj. v. Icem 0,8 proc, NaCl-Lös. 0,15 0,30 1,00 
30: 4m: va > ia aa a = | 0,25 0,50 1,20 
30 = z 13 50 » z 0,58 1,16 1,86 
30 =: z s s 1 =. 10,0 - z 0,74 1,48 2,18 
30 = z ar ZEN, a z 0,70 1,40 2,10 
30 Min. nach er | 4, proc. NaÜl-Lösung 0,60 1,20 1,90 
Nur cm. der 7,25 = Harnstofflösung 0,30 0,60 1,30 
Vitro isotoni- | 19,5 2 Traubenzuckerlösg. 0,50 1,00 1,70 
schen Lösungen \35,0 = Rohrzuckerlösung | 0,90 1,80 2,50 








1) Erläuterung der Columne 3 siehe im Folgenden. 
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Aus den Zahlen dieser zweiten Columne sehen wir, dass die 
Volumenszunahmen keinesfalls so gross sind, dass sie die in der 
Tabelle I wiedergegebenen Concentrationsänderungen allein zu er- 
klären im Stande wären. Es verschwinden also nicht unerhebliche 
Mengen Kochsalz während dieser Zeit aus der subconjunctivalen 
Flüssigkeit, und diese Mengen sind um so grösser, je concentrirter die 
Lösungen sind. Zwei Wege sind es, auf denen. dies zu Stande kom- 
men könnte. Entweder ist im Verlaufe der halben Stunde ein sehr 
‚grosser Theil der hypertonischen Lösungen bis zur Isotonie mit dem 
Blutserum verdünnt und dann sofort resorbirt worden, oder aber es 
werden die hypertonischen Lösungen theilweise auch als solche re- 
sorbirt, resp. es dringt Kochsalz direct in nicht unbedeutender Menge 
in die Gefässe. 

Die erste Erklärung erscheint von vornherein sehr unwahrschein- 
lich, denn es milssten dann ganz erhebliche Quantitäten an physio- 
logisch gewordener Kochsalzlösung in einer halben Stunde resorbirt 
werden können. Nun werden wir aber weiterhin sehen, dass ge- 
reizte Gefässe — und gereizt werden dieselben ja durch die hohen 
NaCl-Concentrationen — nicht schneller, sondern langsamer resor- 
biren als normale. Es könnte deshalb auch von der bis zur Isotonie 
mit dem Serum verdünnten Lösung innerhalb einer halben Stunde 
. nieht mehr resorbirt werden, als normaler Weise, d. h. nicht mehr 
wie 0,70 cem. Rechnen wir nun auch diese 0,70 ccm noch in die 
Gesammtmenge mit hinein, wie es in Columne 3 geschehen ist, so 
würden diese Zahlen — ich möchte sie die totalen Volumensvermeh- 
rungen nennen — erst eine Concentrationsverminderung erklären 
lassen von etwa dem halben Grade der thatsächlich gefundenen. 

Dass übrigens wirklich die Zahlen der dritten Rubrik der wahren 
totalen Volumensvermehrung am nächsten kommen, d.h. dass in der 
That bei allen Concentrationen innerhalb der halben Stunde stets 
etwa die gleiche Menge Flüssigkeit resorbirt wird, dafür sprechen 
folgende Controlversuche. 

Es lag der Gedanke nahe, dass es gelingen müsste, an der Ver- 
dünnung eines den Injectionsflüssigkeiten zugesetzten Farbstoffes ihre 
Volumenszunahme direet zu messen. In Betracht kommen konnte 
hierfür natürlich nur ein Farbstoff, der sich erstlich im Gewebe nicht 
verändert, zweitens nicht durch Diffusion aus der Lösung schneller 
verschwindet wie diese selbst, sondern in der Resorption mit ihr 
etwa gleichen Schritt hält. Am meisten geeignet schien mir deshalb 
nach einigen Vorversuchen das Hämoglobin. Denn indem ich es zu- 
erst einer 0,8 proc. NaCl-Lösung zufügte, konnte ich feststellen, dass 
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sich der Hämoglobingehalt während der Resorption der Lösung nicht 
verändert, und dass auch nach vollständiger Aufsaugung der Flüssig- 
keit kein Hämoglobin in der Conjunctiva zurückbleibt. Natürlich. 
durfte zum bequemen colorimetrischen Vergleich das Hämoglobin nicht 
in zu hoher Concentration zugesetzt werden. Ich bediente mich da- 
her einer Stammlösung von nur 5 Theilen defibrinirtem Kaninchenblut 
in 100 Theilen destillirtem Wasser. Indem ich dieser Lösung 5 und 
10 Proc. Kochsalz zusetzte, konnte ich bei den Resorptionsversuchen. 
feststellen, dass, wenn nach 30 Minuten die Lösung wieder entnommen. 
wurde, ihr Hämoglobingehalt bedeutend abgenommen hatte, und zwar 
bei der 5proc. Lösung um etwas über ein Drittel, bei der 10proc. um 
etwas über die Hälfte. Auf die Volumensänderung bezogen, ergiebt 
das im ersteren Falle eine Vermehrung auf 1,75, in letzterem auf 
über 2,00 cem. Wie man sieht, sind das fast die gleichen Zahlen,. 
die die Columne 3 der Tabelle II für 5- und 10 proc. Lösung aufweist.. 

Sind wir demnach in unserer Auffassung bestärkt, in diesen 
Zahlen die wahren Volumensänderungen vor uns zu haben, so ergiebt 
sich noch zwingender wie vorhin die Schlussfolgerung, dass die Con-- 
centrationsverminderung nicht in der Volumenszunahme ihren allei- 
nigen Grund haben kann, sondern dass Kochsalz auch direct aus den. 
Lösungen verschwinden, resp. in hypertonischer Concentration resor- 
birt werden muss. 

Wir werden nicht fehlgehen, wenn wir auch hier die Blutgefässe: 
als Träger dieser Resorption ansehen. Wissen wir doch durch die 
schönen Versuche von I. Munk (38), dass die Lymphgefässe garnicht 
oder nur in sehr unbedeutender Weise an der Resorption krystalloi- 
der Substanzen betheiligt sind. 

Wenn ich dabei den Ausdruck „Resorption“ anwende, so möchte: 
ich natürlich nieht darunter verstanden wissen, dass eine besondere 
Resorptionskraft dieses Eindringen des Kochsalzes in die Blutbahn 
bedingt, denn hier gentigen meines Erachtens die physikalisch- 
chemischen Vorgänge: Diffusion und Osmose noch völlig zur 
Erklärung. Die Schwierigkeit für eine rein physikalische Erklärung 
der Resorptionserscheinungen beginnt erst — wie später ausführlich. 
dargelegt werden soll — in dem Momente, wo völlige Isotonie zwi- 
schen injieirter Lösung und Blutserum eingetreten ist. Bis dahin 
können die beobachteten Erscheinungen rein auf osmotischem Aus- 
tausch zwischen den Flüssigkeiten beruhen, d. h. es geht eben Wasser 
durch Osmose aus dem Blut in die concentrirtere Kochsalzlösung, 
und Kochsalz diffundirt aus dieser in das Blut. Ich sage ausdrück- 
lich: die bisher geschilderten Vorgänge können hierin ihre völlige- 
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Erklärung finden. Bestimmt zu entscheiden ist das nämlich nicht. 
Denn die Menge des in das Blut übertretenden Kochsalzes im Ver- 
hältniss zu dem in umgekehrter Richtung wandernden Wasser ist 
abhängig von dem Grad der Permeabilität der trennenden Wand. 
Diesen kennen wir aber für die Gefässwand nicht genau. Wir wissen 
zwar, dass sie sich keineswegs etwa verhält wie unsere künstlichen 
semipermeablen Membranen; wir wissen aber nicht, wie weit sie 
sich in ihrem Verhalten einer einfachen Pergamentmembran nähert. 
Auch an dieser kommen ja schon osmotische Erscheinungen in ähn- 
licher, nur geringerer Weise zur Geltung. Zahlenmässig ist also 
nicht auszurechnen, ob die in Tabelle I und II niedergelegten Daten 
völlig den an einer Gefässwand zu erwartenden osmotischen Pro- 
cessen entsprechen. Auch ein Vergleich zwischen den bei verschie- 
den concentrirten Lösungen erhaltenen Resultaten kann uns zu keinem 
sicheren Urtheil führen, denn wir wissen nicht, ob nicht unter dem 
schädigenden Einfluss der hochconcentrirten Lösungen die Permea- 
bilität der Gefässwand für Kochsalz zunimmt. Es wäre dies sehr 
wohl möglich, da, wie wir im Verlauf des folgenden Abschnitts sehen 
werden, die Gefässendothelien durch stark hypertonische Lösungen 
in der That erheblich geschädigt werden. 

Also um es noch einmal kurz zusammenzufassen: Wir können 
nicht mit absoluter Bestimmtheit entscheiden, ob die beobachteten 
Concentrations- und Volumensänderungen rein auf dem Vorgange der 
Diffusion und Osmose beruhen. Es wäre immerhin möglich, dass 
ebenso wie späterhin die isotonisch gewordenen so "auch die hypo- 
und hypertonischen Lösungen, zu einem kleinen Theile wenigstens, 
als solehe resorbirt werden. Dann müssten wir freilich auch hier- 
für schon zur Erklärung andere Kräfte heranziehen, von denen später, 
gelegentlich der Besprechung der Serumresorption, die Rede sein 
soll. Solange wir aber die Möglichkeit haben, noch mit den ge- 
nannten physikalisch-chemischen Kräften auszukommen, ist es wohl 
angezeigt, von weiteren Hypothesen Abstand zu nehmen, um so 
mehr, als wir damit in Uebereinstimmung mit der Auffassung bleiben, 
die zur Zeit bezüglich analoger Vorgänge, z. B. bei der Bauchfell- 
resorption, die herrschende ist. Denn auch hier führt man m. W. die 
Concentrationsänderungen der eingeführten Lösungen nur auf Diffusion 
und Osmose zurück. Eine prineipiell andere Stellung nimmt in dieser 
Hinsicht überhaupt nur die Darmresorption ein. Bei dieser weisen 
allerdings schon die Austauschprocesse solche Abweichangen von 
denjenigen an todten Membranen auf, dass wir ohne die Annahme 
einer regulirenden activen Zellthätigkeit nicht auskommen (Cohn- 
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heim, 6—9). Es sei deshalb noch ausdrücklichst betont, dass die 
bisher geschilderten Vorgängeimsubeonjunctiralen Gewebe vollständig 
denjenigen entsprechen, die bei der Einführung von Lösungen in 
seröse Höhlen beobachtet worden sind. 

Nach dem Gesagten möchte es vielleicht zweckmässig erscheinen, 
solange es sich um osmotische Austauschprocesse handelt, überhaupt 
noch nicht von „Resorption“ zu sprechen. Aus prineipiellen Gründen 
wäre ja eine klare Trennung der Begriffe unzweifelhaft von Vortheil. 
Aber einerseits werden, wie wir gesehen haben, durch die beschriebenen 
osmotischen Vorgänge bei hypertonischen Lösungen nicht unerheb- 
liche Quantitäten gelöster Substanz in die Blutbahn übergeführt — 
bei Substanzen, die normaliter nicht im Blut enthalten sind, sogar 
fast die gesammte Menge —; es widerspräche also der landläufigen 
Bezeichnung, wenn man dies nicht eine Resorption nennen wollte. 
Andererseits könnte das Missverständniss entstehen, als wolle man 
durch Aufrichtung einer solchen Scheidewand gänzlich die Discussion 
über eine Theorie abschneiden, die alle Resorptionsvorgänge auf 
osmotische Processe zurückführt. Nun wird sich gerade bei der Er- 
örßerung dieser Theorie, sowie überhaupt im Verlaufe der beiden 
folgenden Abschnitte so ganz von selbst eine sachliche Trennung 
zwischen den osmotischen Erscheinungen und dem „eigentlichen* 
Resorptionsvorgang ergeben, dass wir vor der Hand, glaube ich, 
ruhig auf eine Unterscheidung durch Namen verzichten können, deren 
genaue Definition Schwierigkeiten bereiten würde. 


3. Die Resorptionsdauer 
subconjunctival injieirter Lösungen. 


Es erschien natürlich von grosser Wichtigkeit, die Zeiten zu er- 
mitteln, die jedesmal bis zur völligen Resorption der injieirten 
Flüssigkeiten nöthig sind. Aber auch hierbei stösst man auf grössere 
Schwierigkeiten, als sich zuerst vermuthen lässt. Abgesehen davon, 
dass die Resorption bei den einzelnen Thierindividuen eine ver- 
schiedene zu sein scheint, hängt nämlich die Resorptionsfähigkeit 
der Conjunetiva nicht unwesentlich von dem jeweiligen Zustande 
ihrer Gefässe ab. Wie ich feststellen konnte, kann sich die Resorp- 
tion eines Cubikcentimeters 0,8 proc. NaCl- Lösung bis auf das 
Doppelte der gewöhnlich dazu erforderlichen Zeit verzögern, wenn 
man vorher durch leichtes Bestreichen mit einem feinen Haarpinsel 
die Gefässe hyperämisch gemacht hat. Nun ist es bekannt, dass 
bei den Stallthieren ein ganz geringer Grad von Conjunetivitis nicht 
zu den Seltenheiten gehört. Ausserdem ist aber auch der Zeitpunkt, 
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wo alle Flüssigkeit resorbirt ist, nicht leicht zu bestimmen; denn 
die Hyperämie sowie die leichte Schwellung der Conjunetiva, die 
selbst nach der Injection isotonischer Lösungen in Folge der Gewebs- 
dehnung zurückbleibt, macht die Unterscheidung recht schwierig, ob 
noch Spuren von Flüssigkeit vorhanden sind oder nicht. 

Es sind deshalb die in der folgenden Tabelle wiedergegebenen 
Zahlen nur Annäherungswerthe, aber da sie auf dem Wege des Ver- 
gleichs aus einer grossen Reihe von Versuchen zusammengestellt 
sind, dürfen sie als genügend maassgebend betrachtet werden. 


Tabelle III. 


1 com Aqua destillata ist vollständig resorbirt nach ca. !/2—3/4 Std. 
1 = 0,8proo. NaCl-Lösg. = z z z = 2la—3 =- 
lt s 2,5 3 = = = = = z 5 2 
1 = 40 = = z s = = z 1!a 3 
1 = 50 = = z = = = = 9 z 
1 = 10,0 z z z = = z = 15 z 
1 = 20,0 = 3 z = z 3 = 20 = 
1ccm der unter-| 4,0proc. NaCl-Lösung ist vollständig resorbirt nach ca. 7!/a Std. 
einander isoto- ) 7,25 = Harnstoffllösung = z z s3 Žž = 2'2 = 
nischen Lö- }19,5 = Traubenzuckerlösg. = z z z= = bla = 
sungen 35,0 = Rohrzuckerlösung = z z s3 = z 


1 ccm Serum (vom Kaninchen) ist vollständig resorbirt nach ca. 12 Std. 


Wir sehen aus der Tabelle, dass die Resorptiousverzögerung 
hypertonischer Lösungen keineswegs nur die Folge der mehr oder 
minder grossen Volumenszunahme ist. Vielmehr übertrifft sie die- 
selbe bei Weitem. Denn wenn wir berücksichtigen, dass eine 
5proc. NaCl-Lösung z. B. nach 30 Minuten schon fast zu einer 
physiologischen geworden ist (vergl. Tab. I) und zu dieser Zeit nur 
ein Volumen von wenig mehr als 1 ccm hat (vgl. Tab. II), so 
müsste nicht eine Resorptionsdauer von 9 Stunden, wie in Wirklich- 
keit, sondern nur eine von etwa 4 Stunden zu erwarten sein. Noch 
auffallender wird dieses Zurückbleiben der Resorption bei den con- 
centrirten NaCl-Lösungen. Hingegen nimmt es auf der anderen 
Seite Wunder, dass die Harnstofflösung, deren Volumenszunahme 
doch nicht so bedeutend hinter der des Kochsalzes zurücksteht, so 
enorm viel schneller resorbirt wird, wie die Kochsalzlösung, ja dass 
sogar die Rohrzuckerlösung, deren Volumensvermehrung doch die 
ausgiebigste ist, der Kochsalzlösung in der Resorptionszeit noch ein 
wenig voransteht. Es ist geradezu erstaunlich zu beobachten, wie 
schnell mit einem Male die Conjunctiva mit der Rohrzuckerlösung 
fertig wird, nachdem diese Anfangs so enorm an Umfang zu- 
genommen hat. 
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Will man diese Resultate deuten, so ist, glaube ich, am annehm- 
barsten, den Grund der verzögerten Resorption in dem Reizzustand 
der Gefässe zu sehen. Denn dieser ist bei den hochconcentrirten 
Kochsalzlösungen am stärksten, während Harnstoff, ja selbst die 
Zucker einen viel geringeren Reiz ausüben. Auffallend ist allerdings, 
dass demnach die Reizwirkung der Lösungen ihrem osmotischen 
Wasseranziehungsvermögen nicht parallel zu gehen scheint. 

In dem Anhang zu dieser Abhandlung wird sich Gelegenheit 
geben, auf diesen Punkt noch näher einzugehen. Hier möchte ich 
nur go viel bemerken, dass mir der Eiweissgehalt der ausgequetschten 
Flüssigkeit ein Anhaltspunkt für den Grad der jeweiligen Reizung 
zu sein scheint. Dieser Eiweissgehalt, der bei sofort wieder ent- 
nommener physiologischer Kochsalzlösung nur 0,05, nach '!/2 Stunde 
bei derselben nur 0,2 Proc. beträgt, steigt bei den höher concentrirten 
Kochsalzlösungen auf 1—1,5 Proc., wohingegen er sich bei der Harn- 
stofflösung auf 0,3, ja selbst bei der Rohrzuckerlösung auf 0,5 Proe. hält. 
Es mag hier eingeschaltet werden, dass auf diesem Eiweissaustritt 
möglichen Falls das Nachlassen der Verdünnungsgeschwindigkeit be- 
ruht, auf das wir Eingangs aufmerksam machten. 

Es lag nun natürlich nahe, den Versuch zu machen, ob die 
Läsion der Gefässe, die wir als die Ursache der verzögerten Resorp- 
tion angesehen haben, auch auf anderem Wege zu erzeugen ist und 
dann das gleiche Resultat zur Folge hat. Für die mechanische 
Reizung trifft das in der That zu, wie ich soeben an einem Versuch 
zeigen konnte. Dagegen habe ich mich vergeblich bemüht, die 
schönen Untersuchungen O. Cohnheim’s über die Schädigung der 
Darmepithelien und des Peritonealendothels durch Fluornatrium 
oder der Capillarendothelien durch Arsenik auch auf die Con- 
junetiva auszudebnen. Weder der Zusatz von Fluornatrium noch, 
was bemerkenswerther ist, von Acid. arsenic. war im Stande, die 
Resorption von physiologischer Kochsalzlösung wesentlich zu ver- 
langsamen. 

Musste es also auch aufgegeben werden, näher in das Wesen 
der Störung einzudringen, so erscheint mir das Eine doch sicher, 
dass sich die Resorptionsverlangsamung in den vorhin geschilderten 
Fällen nicht durch die blosse Combination der osmotischen Processe 
mit dem Resorptionsvorgang erklären lässt, sondern dass dieser selbst 
dabei Noth gelitten haben muss. 

Indem wir dies feststellen, muss uns naturgemäss eine Frage 
nahetreten, die sich dem Leser im Verlaufe der bisherigen Er- 


örterungen gewiss schon mehrmals aufgedrängt hat, nämlich die 
Archliv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 29 
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Frage: Was denn unter dem eigentlichen Resorptionsvorgang zu ver- 
stehen sei, auf welchen Kräften derselbe beruhe? 

Wenn ich mich in dem folgenden Abschnitt mit dieser Frage 
. beschäftigen will, so brauche ich für den Kenner der Resorptions- 
frage nicht voraus zu bemerken, dass ich keine Antwort werde geben 
können, sondern mich darauf beschränken muss, verschiedentliche 
Möglichkeiten zu ventiliren. Denn nirgends, wo man auch bisher 
die Resorption studirt hat, ist man im Stande gewesen, eine wirkliche 
Erklärung dieses wichtigen Lebensvorganges zu geben. 


4. Die bei der interstitiellen Resorption in Betracht 
kommenden Kräfte. 


Ging schon aus den Ergebnissen des vorigen Abschnittes mit 
grosser Wahrscheinlichkeit hervor, dass die Resorption durch Diffusion 
und Osmose zwar beeinflusst wird, aber keinesfalls allein auf diesen 
Kräften basirt, so wird uns dies noch überzeugender, sobald wir 
unser Augenmerk auf die letzte Rubrik der Tabelle III richten, in 
der wir die Resorption von Serum vermerkt finden. 

Schon das schnelle Verschwinden von isotonischen Salzlösungen 
hat früher den Autoren, die es an Darm- und Bauchhöhle beobachteten 
(wir konnten. es ja vorhin auch für die Conjunctiva bestätigen), 
Schwierigkeiten gemacht, wenn anders sie für den Resorptionsprocess 
nur die Kräfte Diffusion und Osmose heranziehen wollten. Denn 
wie sollte bei völliger Isotonie zwischen Serum und der zu resor- 
birenden Flüssigkeit eine Volumensabnahme der Letzteren durch 
die genannten Kräfte zu Stande kommen? Nur wenn man der 
Auffassung von Starling (47—50), und Cohnstein (10—13) 
folgen will, die in dem angeblich starken osmotischen Druck 
des Serumeiweisses die Ursache der Resorption sehen, eröffnet 
sich auch hier eine neue Möglichkeit für eine rein physikalische 
Erklärung. 

Gegen diese Theorie ist aber meines Wissens schon mehrfach, 
und ich denke, mit Recht Einspruch erhoben worden, da dem Ei- 
weiss als einem Colloid und entsprechend seinem hohen Molecular- 
gewicht überbaupt nur eine minimale osmotische Kraft zukommen 
kann. Doch ist es nicht meine Aufgabe, diese rein physikalisch- 
chemische Frage einer Kritik zu unterziehen. Ich möchte hier viel- 
mehr nur mit ganz besonderem Nachdruck darauf hinweisen, dass 
ich durch Versuche festgestellt habe, dass Serum der gleichen Thier- 
art in ausgiebiger Weise von der Conjunctiva resorbirt wird. Freilich 
deutlich langsamer wie physiologische Kochsalzlösung, aber nicht 
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in einem Maasse, dass sich daraus etwa eine untiberbrückbare 
Differenz im Resorptionsmodus ergäbe. Wird doch in 12 Stunden 
die Conjunctiva mit der Resorption der nicht unerheblichen Menge 
von 1 cem Serum fertig. ' Es ist dies ja kein principiell neues Factum, 
denn auch für die Bauchhöble ist die Resorption von Serum zweifellos 
erwiesen worden (Orlow [40]). Da aber trotzdem die Cohnstein- 
Starling’sche Theorie noch viele Anhänger hat, so glaube ich doch 
nachdrücklich auf den Widerspruch aufmerksam machen zu müssen, 
der sich ihr in dem Factum der Serumresorption erhebt. Denn aus 
demselben geht m. E. mit Sicherheit hervor, dass, wenn auch die 
osmotischen Differenzen zwischen Blut und Injectionsflüssigkeit die 
Resorption der Letzteren erheblich zu beeinflussen im Stande sind, 
sei es im Sinne der Beschleunigung oder der Verlangsamung, sie 
keinesfalls die Ursache des Resorptionsvorganges selbst sein 
können. 

Fragen wir also: Welches ist denn nun die eigentliche ihm zu 
Grunde liegende Triebkraft ? 

Für Darm und seröse Höhlen scheint es, als könne man ohne 
die Annahme einer activen Zellthätigkeit nicht auskommen, wenn 
man nicht grob physikalischen Druckkräften, wie dem intestinalen 
Druck, die Hauptleistung beimessen will, was aber wiederum in 
anderen, hier nicht näher zu erörternden Umständen seine Schwierig- 
keit hat. 

Anders dagegen liegt es in unserem Falle bei der Conjunctiva. 
Denn da unsere Kenntnisse selbst von den im normalen Gewebe zur 
Geltung kommenden Druckkräften nur sehr unvollkommene sind — 
die Schwierigkeiten erhellen zur Genüge aus Landerer’s schöner 
Abhandlung über die Gewebsspannung (34) — so sind wir zur Zeit 
natürlich noch garnicht im Stande, zu ermessen, welche Steigerung 
der Gewebedruck durch die rein mechanische Dehnung des Gewebes 
bei der Injection erfährt. An sich also wäre es, meine ich, nicht 
ausgeschlossen, dass die Elastieität des Gewebes, sein Bestreben, in 
den normalen Zustand zurtckzukehren, die Flüssigkeit in die ab- 
führenden Bahnen hineinpresst. Zwar spricht die Verzögerung 
der Resorption durch Reizung der Gefässe hiergegen. Aber wer will 
sicher entscheiden, ob es nicht Exsudation aus den Gefässen ist — 
die Conjunetiva neigt ja bekanntlich sehr leicht zur Chemosis, — was 
die Verlangsamung bedingt. Bedenken wir zudem noch, dass unsere 
Kenntniss der Abführwege, wie schon Eingangs erwähnt, keine ge- 
nügende ist, und dass die Hauptbetheiligung der Blutgefässe nur 
aus einer immerhin kleinen Anzahl von Versuchen abgeleitet wird, 

29* 
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so müssen wir uns wohl zur Zeit entschliessen, in dieser Frage noch 
ein „non liquet* auszusprechen !). 

Nur das Eine scheint also gesichert, dass die chemisch-physi- 
kalischen Kräfte nieht die Quelle der Resorption sind. Man müsste 
denn, wie Starling, für die Resorption der Eiweisskörper ganz 
andere Bahnen annehmen wollen als für Wasser und Krystalloide, 
Aber auch dann müssten eiweisshaltige Flüssigkeiten erst vom Ei- 
weiss befreit werden, ehe die fragliche osmotische Kraft des Serums 
ihr Wasser und ihre Salze in die Blutbahn hineinzuziehen im Stande 
wäre. Solche Annahmen tragen aber ihre Unmöglichkeit wohl schon 
in sich. 

Den Leser, wenn er die Geduld gehabt, meinen Ausführungen 
bis hierher zu folgen, wird das gleiche unbefriedigende Gefühl be- 


1) Man könnte vielleicht erwarten, dass ähnlich, wie für die Darmresorption, 
so auch hier Versuche am todten, bezw. überlebenden Thier weitere Aufschlüsse 
darüber geben könnten, wo die Grenze zwischen den osmotischen Vorgängen und 
dem fraglichen eigentlichen Resorptionsprocess liegt. Ich will deshalb nicht un- 
erwähnt lassen, dass ich solche Versuche angestellt habe, dass sie mir aber aus 
folgenden Gründen wenig Werth zu baben scheinen. Macht man nämlich die 
Injectionen am frisch getödteten Thier, ohne für künstliche Circulation zu sorgen, 
so kann natürlich der osmotische Austausch mit der geringen Menge Blut, die 
noch in den Gefässen stagnirt, nur von ganz minimalem Umfang sein. Hierfür 
tritt aber ein stărkerer Austausch zwischen der injicirten NaCl-Lösung und den 
intraocularen Flüssigkeiten ein, derart, dass das Auge ganz weich wird, Salz- 
katarakt entsteht, ja der Bulbus schliesslich ganz collabirt. Für die uns inter- 
essirende Frage kommt also hierbei nicbts heraus. Aber auch wenn man den 
wesentlichsten Mangel des eben geschilderten Versuches dadurch zu beseitigen 
sucht, dass man das Gefåsssystem mit körperwarmer physiologischer Kochsalz- 
lösung durchspült, so ist damit nicht viel gewonnen. Denn jetzt kann man zwar 
beobachten, dass die Flüssigkeitsblase (z. B. bei 5proc. NaCl-Lösung) viel stärker 
wächst als an lebenden Thieren; aber es würde verfehlt sein, wenn man an- 
nehmen wollte, dass der Grund hierfür nur in dem Erlöschen einer besonderen 
Resorptionskraft liegen könne. Ist es doch bekannt, dass die Capillaren bei 
derartigen Durchspülungsversuchen sehr schnell durchlässig werden, ganz be- 
sonders aber gerade die der Conjunctiva.. Die Chemosis ist ja eines der ersten 
Zeichen des beginnenden allgemeinen Anasarcas. Die stärkere Volumenszunahme 
dürfte daher rein die Folge der grösseren Durchlässigkeit der absterbenden Ge- 
fässe für Wasser sein. So lange die Gefässe aber noch nicht abgestorben sind 
— der Termin liesse sich ja dadurch herausschieben, dass man defibrinirtes 
Blut als Durchspülungsflüssigkeit verwendete —, dürfte man ihnen auch noch 
alle activ resorbirenden Fähigkeiten zuschreiben. Sämmtliche Versuche scheitern 
demnach an dem Umstande, dass, solange die Gefässe noch normal sind, ein 
solches Thier bezüglich der Resorption wie ein lebendes zu betrachten ist, mit 
dem Moment des Absterbens sich aber nicht nur die Resorption, sondern auch 
der osmotische Austausch in Folge der grösseren Permeabilität für Wasser ändert. 
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fallen, wie mich beim Rückblick auf die bisherigen Ergebnisse, 
Denn wie gering sind dieselben! Lassen sie sich doch in dem einen 
Satze zusammenfassen: dass es sich herausgestellt hat, dass Dif- 
fusion und Osmose zwar die Resorption zu beeinflussen 
im Standesind, abernichtihre eigentlichen ursächlichen 
Kräfte darstellen. 

Das ist wenig. Aber in Anbetracht des Umstandes, dass selbst 
dieses wenige, für die Resorption in Darm und serösen Höhlen schon 
Sichergestellte, für die interstitielle Resorption nooh nicht bestätigt 
war, und dass die Conjunctiva, die meines Erachtens einzig und 
allein die Möglichkeit zu einer solchen Untersuchung bot, bisher be- 
züglich der Resorption noch eine Terra incognita war, ist es vielleicht 
gerechtfertigt gewesen, meine Versuche in so ausführlicher Form 
wiederzugeben. Auch dürfte es unter Umständen schon nicht ganz 
ohne Werth sein, einmal die Grenzen klarzulegen, die uns zur Zeit 
noch in der Erkenntniss eines so wichtigen physiologischen Problems 
gesteckt sind. 


Anhang. 
Ueber die Beziehung zwischen der Reizwirkung gewisser 
Lösungen und ihren osmotischen Eigenschaften. 


Im Verlaufe der voranstehenden Abhandlung hatten wir schon 
einmal Veranlassung, kurz die Frage zu berühren, ob den bei den 
Injeetionen verwendeten Substanzen eine specifische Reizwirkung 
innewohnt, nämlich, als es galt, zu erklären, warum bei unseren 
Versuchen die Resorptionsdauer nicht ganz in Uebereinstimmung mit 
den aus den Volumenszunahmen berechneten Werthen gefunden wurde. 
Schon an jener Stelle sprachen wir die Vermuthung aus, dass der 
Resorptionsvorgang ausser durch die osmotischen Ausgleichsprocesse 
noch durch eine Reizwirkung der Lösungen complieirt werde, die 
zwar im Wesentlichen in ihrem osmotischen Verhalten gegenüber den 
Zellen begründet sei, aber doch nicht in völliger Parallelität dazu 
stände. Eine solche Annahme konnte natürlich auf Grund der er- 
wähnten Versuche allein noch nicht als genügend gesichert gelten; 
auch forderte der Gang der Gesammtuntersuchung, deren wesent- 
liches Ziel ja gerade die Analyse der Reizwirkung der subconjunc- 
tivalen Injectionen sein sollte, an sich schon weitere experimentelle 
Untersuchungen in dieser Richtung. 

Wenn ich das Resultat derselben hier noch anhangsweise mit- 
theile, so geschieht es, weil ich glaube, dass ihnen eine gewisse 
prineipielle Bedeutung zukommt. Steht doch die Frage der osmo- 
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tischen Eigenschaften der Zelle und ihrer Bedeutung für Physiologie 
und Pathologie zur Zeit im Mittelpunkte des Interesses. Zuerst von 
Overton (41—44), dann von einer grossen Zahl anderer Forscher 
sind eingehende Untersuchungen darüber angestellt worden, in wel- 
chem Grade die verschiedensten Stoffe die Fähigkeit besitzen, in 
die Zelle einzudringen. Es haben sich aus der Kenntniss dieser bis- 
her noch wenig beachteten Seite auch für das Verständniss der phar- 
makologischen Wirkungsweise mancher Stoffe ganz neue Aufschlüsse 
ergeben. Aber wie sich zu dem in Rede stehenden osmotischen Ver- 
halten die Reizwirkung der einzelnen Substanzen verhält, das ist 
meines Wissens noch niemals zu ermitteln versucht worden. Und 
doch ist es nicht ganz ohne Bedeutung. Denn sobald die Stoffe 
nicht nur die einzelne Zelle, sondern complieirte Gewebe oder Organe 
treffen, was ja bei höher organisirten Lebewesen immer der Fall sein 
muss, wird sich ihre Wirkung nicht nur auf die Applicationsstelle 
beschränken, nicht nur in einer Schädigung der direct betroffenen 
Zellen bestehen, sondern es wird durch Mitleidenschaft der die Ge- 
webe und Organe überall durchziehenden Nerven zu weitergehenden 
Wirkungen kommen. Diese sind es aber gerade, die wir im Allge- 
meinen unter der Bezeichnung „Reizwirkung“ verstehen. Denn in 
ihnen wird uns der Reiz erst bemerkbar; und zwar in zweierlei 
Weise. Einmal wird er fühlbar als Schmerz, zweitens sichtbar 
als Reactionserscheinung an den Gefässen (Hyperämie und Exsuda- 
tion). An diesen beiden Momenten: Erregung der sensibeln und Er- 
regung der vasomotorischen Nerven können wir allein die Stärke 
eines Reizes messen, und ihnen werden wir daher unsere Aufmerk- 
samkeit zuzuwenden haben, wenn wir jetzt die Reizwirkung der ver- 
schiedenen Lösungen ermitteln wollen. 

Was zuerst die Reflexwirkung auf die Gefässe anbetrifft, so bietet 
uns wiederum das Auge zufällig ein ganz besonders günstiges Ver- 
suchsobject. Denn nirgends sonst am Körper sind wir im Stande, 
den Grad der Hyperämie so gut zu messen wie hier. Nicht an der 
Conjunetiva. Denn wären wir auf diese allein beschränkt, so 
könnten wir nicht weiter als etwa zu folgenden Feststellungen 
kommen: 

Injieirt man untereinander isotonische Lösungen von Harnstoff, 
Traubenzucker, Rohrzueker und Kochsalz (= 2 oder 4 Proc. NaCl), 
so ist die Hyperämie der Conjunctivalgefässe bei der Harnstofflösung 
am schwächsten, bei der Kochsalzlösung am stärksten. 

Das ist nur ein subjeetives Beobachtungsresultat, nicht messbar, 
nicht in Zahlen auszudrücken. Daten von ganz anderer Genauigkeit 
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dagegen liefert uns die Untersuchung des Kammerwassers. Ehe ich 
sie tabellarisch mittheile, sei es jedoch gestattet, mit ein paar Worten 
auf das Wesen der Kammerwasserproduction einzugehen, soweit es 
zum Verständniss des Folgenden erforderlich erscheint. 

Der Humor aqueus wird sowohl im normalen wie in jedem 
pathologischen Zustand des Auges wesentlich vom Ciliarkörper ab- 
gesondert. Wenn die Iris sich auch vielleicht zu einem kleinen 
Theil an der Kammerwasserproduction betheiligt, so hat das für un- 
sere Versuche keine Bedeutung, weil jedenfalls keine Differenz zwi- 
schen dem Secret der Iris und dem des Ciliarkörpers besteht!). Wir 
werden deshalb im Folgenden nur von den Ciliarkörpergefässen als 
der Quelle des Kammerwassers reden. 

Das Kammerwasser völlig normaler Augen ist eine dem Blut- 
serum isotonische Salzlösung, die jedoch von dem Eiweiss des Serums 
nur minimale Spuren enthält. Wie man durch Vergleich mit Serum- 
verdünnungen feststellen kann, beträgt der Eiweissgehalt nur etwa 
0,025 Proc.2). In dieser Beschaffenheit des Kammerwassers tritt aber 
— und das ist für unsere Versuche das Wichtige — sofort eine 
Aenderung ein, sobald der Zustand der Gefässe ein abnormer wird. 
Nicht nur directe Reizung der Vasomotorenstämme, d. h. des Hals- 
sympathicus oder des Trigeminus, bewirken eine Verminderung resp. 
Vermehrung des Eiweissgehaltes, sondern jeder Reiz, der das Auge 
trifft, ruft eine reflectorische Hyperämie des Ciliarkörpers und damit 
einen mehr oder minder starken Eiweissaustritt hervor. Die höch- 
sten Grade, die der Eiweissgehalt erreichen kann, betragen 1,5 bis 
2,0 Proc.; dann gerinnt das Kammerwasser auch spontan in Folge 
des gleichzeitigen Fibringehaltes. Das ist z. B. nach der Punction 
der vorderen Kammer der Fall, wo durch die plötzliche Druckent- 
lastung der Gefässe eine enorme Hyperämie hervorgerufen wird. 
Zwischen den genannten Grenzwerthen aber giebt es alle Uebergänge, 
je nach der Stärke des Reizes, der das Auge trifft. 

Für die subeonjunctivalen Injectionen habe ich nun nachweisen 
können, dass sie auch einen solchen Reiz für das Auge darstellen, 
und zwar nicht etwa dadurch, dass ein Theil der injieirten Sub- 
stanzen in’s Auge eindringt, sondern dass sich auf dem Wege des 
Reflexes von den gereizten Nerven der Conjunctiva der Reiz auf 


1) Auf anderslautende, neuerdings in der’ophthalmologischen Literatur auf- 
getauchte Ansichten kann ich an dieser Stelle nicht näher eingehen, sondern 
muss mir ihre Widerlegung für eine andere Gelegenheit vorbehalten. 

2) Cf. K. Wessely, „Experimentelle Untersuchungen über Reizübertragung 
von einem Auge zum andern.“ v. Gräfe’s Archiv f. Ophthalmol. Bd. L. 
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die Ciliarkörpergefässe überträgt. Wie ich zu der Feststellung dieser 
Thatsache gekommen bin, das hier ausführlich darzustellen, würde 
zu weit führen. Nur in aller Kürze seien die beweisenden Versuche 
wiedergegeben. 

Erstlich konnte ich zeigen, dass von den subconjunctival in- 
Jieirten Substanzen nur so geringe Mengen in’s Innere des Auges 
eindringen, dass es an sich unwahrscheinlich erscheint, dass sie dort 
eine local reizende Wirkung entfalten. Aber es lässt sich auch durch 
Versuche direet beweisen, dass das nicht der Fall ist. Bringt man 
nämlich kleine Mengen der Substanzen, — es geschieht dies mit 
einer hier nicht näher zu beschreibenden besonderen Vorrichtung — 
in die vordere Kammer oder den Glaskörper, so kann man höhere 
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Concentrationen von ihnen im Augeninneren erzeugen als bei den 
subconjunctivalen Injectionen, ohne dass es zu den dort beobachteten 
Reizwirkungen, d. h. dem vermehrten Eiweiss- und Fibrinaustritt aus 
den Gefässen, kommt. Hierdurch ist m. E. schon ausreichend er- 
wiesen, dass die Wirkung der subconjunetivalen Injeetionen auf den 
Ciliarkörper eine reine Reflexwirkung ist. Aber auch noch eine 
weitere Forderung, die sich aus dieser Auffassung ergiebt, lässt sich 
experimentell bestätigen. Handelt es sich um einen von der Con- 
junetiva ausgehenden Reflex, so muss nämlich die Wirkung in dem 
Momente abklingen, wo die subeonjunetivale Flüssigkeit bis zur Iso- 
tonie mit dem Blutserum verdünnt ist. Das ist auch wirklich der 
Fall. Wie obenstehende kleine Curvenzeichnung zeigt, nimmt der Ei- 
weissgehalt des Kammerwassers von dem Augenblicke an ab, wo 
die Anfangs 5 proc. Kochsalzlösung zu einer physiologischen ge- 
worden ist. 
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Aus diesen hier absichtlich nur kurz skizzirten Versuchen ist 
zu ersehen, dass die Eiweissvermehrung im Kammerwasser nicht 
die Folge des Eindringens der Substanzen in’s Augeninnere, sondern 
rein ein von dem localen Reiz in der Conjunctiva ausgelöster Reflex 
ist. Das ist für die uns beschäftigende Frage von grösster Wichtig- 
keit. Denn wäre das Erstgenannte der Fall, so könnte man sagen, 
dass der mehr oder minder starke Eiweissgehalt des Kammerwassers 
nur der Ausdruck des stärkeren oder geringeren Eindringens der 
verschiedenen Substanzen in die vordere Kammer sei. Das hätte 
aber wenig Bedeutung, da es sich bei diesem Eindringen, wie schon 
einmal auseinandergesetzt, wohl wesentlich um freie Diffusion durch 
Spalträume handelt. So aber wissen wir, dass die Höhe des Eiweiss- 
gehaltes im Humor aqueus den reinen Ausdruck der in loco ent- 
falteten Reizwirkung der Lösungen darstellt. Wir haben also in 
ihm wirklich einen Maassstab für die Stärke des Reizes, den die 
Lösungen in deu Concentrationen entfalten, wie sie jeweils zur In- 
jection verwendet werden. 

Im, Vergleich zu diesen nothwendigen Vorerörterungen kann 
nun die Wiedergabe der Resultate verhältnissmässig kurz ausfallen, 
denn die folgende Tabelle, in der sie niedergelegt sind, bedarf nur 
weniger Worte zur Erläuterung. 

Eines Umstandes muss vorerst noch kurz gedacht werden. Wie 
immer bei Thierexperimenten, so fallen auch hier die Versuche nicht 
mit mathematischer Sicherheit aus. Erstlich reagirt nicht jedes 
Thier gleich, zweitens setzt der Eingriff der subconjunctivalen In- 
jection schon an sich einen Reiz, der ab und zu auf das Resultat 
von Einfluss sein kann. Es haben sich also nicht absolut einheit- 
liche Zahlen ergeben, und ich habe es deshalb für zweckmässig ge- 
halten, in der Tabelle die Grenzwerthe anzugeben, d.h. jedes Mal 
den niedrigsten und höchsten Eiweissgehalt, den ich bei den be- 
treffenden Lösungen in zahlreichen Versuchen gefunden habe. Trotz 
der erwähnten Schwankungen sind die Resultate eindeutig genug. 
(Siehe Tabelle IV auf folgender Seite.) 

Wir sehen, dass unter den homotonischen Lösungen wiederum 
die Harnstofflösung mit der geringsten Reizwirkung obenan steht, dann 
folgt Traubenzucker, Rohrzucker, erst hinter diesem das Kochsalz, und 
die stärkste Wirkung sehen wir endlich beiJodnatrium und Jodkalium. 

Im Grossen und Ganzen scheint also eine gewisse Parallelität 
zu dem osmotischen Verhalten der Substanzen vorhanden zu sein, 
aber.doch, wie schon einmal ausgesprochen, keine vollständige. Denn 
bei der Volumenszunahme der Flüssigkeitsblase sahen wir den 
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Tabelle IV. 


Eiweissgehalt des Humor aqueus nach subconjunctivaler Injectior 
von 1 cem folgender untereinander in vitro isotonischer Lösungen: 








Eiweissgehalt | Eiweissgehalt 

= 2 Proc. NaCl des Humor = 4 Proc. NaCl des Humor 
aqueus aqueus 
in Proc. t) in Proc. 
Harnstoff 3,75 Proc. . . .| 0,025—0,05 | Harnstoff 7,25 Proc. 0,04—0,1 
Traubenzucker 10,5 Proc. 0,03 —0,2 || Traubenzucker 19,5 Proc..| 0,1 —0,5 
Chlornatrium 2 Proc. . .| 0,3 —0,4 |jChlornatrium 4 Proc. . 0,8 —1,0 
Jodnatrium 5,25 Proc. . .| 0,5 Jodnatrium 10,5 Proc.. .| 1,0 —1,5 
Jodkalium 5,8 Proc. .1 0,5 Jodkalium 11,6 Proc. . 1,0 —1,5 

Rohrzucker 18,5 Proc. 0,1 —0,3 |iRohrzucker 35 Proc. 0,4 —0,75 

(Geordnet nach der osmotischen Kraft gegenüber der Gefässwand.) 


Traubenzucker nur wenig hinter dem Kochsalz zurückstehen, den 
Rohrzucker aber das Kochsalz sogar noch übertreffen. Hier ist also 
eine Differenz: während der Rohrzucker die grösste osmotische Kraft 
gegenüber den Gefässen entfaltet, ist seine Reizwirkung im Verhält- 
niss dazu gering, auch der Reiz des Traubenzuckers bleibt hinter 
seiner osmotischen Wirkung zurück. 

Interessant erscheint, dass das Jodnatrium stärker reizend wirkt 
wie die entsprechende Chlorverbindung. Es mag dabei daran erinnert 
werden, dass Hoeber (27, 28) auch eine grössere Durchlässigkeit 
der Darmwand für die Chlor-Ionen als für die Jod-Ionen hat beobachten 
können. 

Nach diesen Ergebnissen war es nun von grösstem Interesse, 
festzustellen, wie sich die zweite Aeusserung des Reizes, die Schmerz- 
wirkung der gleichen Lösungen, verhält. Das konnte natürlich nur 
am eigenen Körper erprobt werden. Warum ich dazu nicht das 
Auge, sondern die Haut wählte, bedarf wohl keiner weiteren Be- 
gründung. Ich legte mir am Arm an einer kleinen Stelle durch 
Abtragung eines Thiersch’schen Läppchens das Corium frei und 
tropfte nun auf die so gebildete Wundfläche die einzelnen Lösungen 
auf, nachdem ich sie bis auf Körpertemperatur erwärmt hatte. Hier- 
bei ergab sich, dass von den vier Lösungen (Harnstoff, Trauben- 
zucker, Rohrzueker und Kochsalz), mochten sie einer 4- oder auch 
einer 2 proc. NaCl-Lösung isotonisch sein, jedes Mal nur die Koch- 
salzlösung eine Schmerzempfindung auslöste. Das ist, glaube ich, 
ein ganz bemerkenswerthes Resultat. Denn es ist überraschend, dass 


1) Zur Eiweissreaction wurde Esbach’sches Reagenz verwendet; die Be- 
stimmung des Procentgehaltes geschah durch Vergleichung mit Serumverdünnungen 
von bekanntem Eiweissgehalt. 
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eine 35 proc. Rohrzuckerlösung, also eine Lösung, die ein enormes 
Wasseranziehungsvermögen gegenüber den Gefässen und wohl auch 
den Zellen im Allgemeinen besitzt, so gut wie gar keine Empfindung 
hervorruft, während schon die 2 proc. Kochsalzlösung ein ganz in- 
tensives schmerzhaftes Brennen verursacht. 

Vergleichen wir das Ergebniss der beiden Versuchsreihen mit- 
einander, so sehen wir, dass Schmerzerregung und Reflexwirkung 
auf die Gefässe einander soweit parallel gehen, dass man wohl von 
einer einheitlichen Reizwirkung sprechen kann. Die Ueberein- 
stimmung mit dem osmotischen Verhalten der Lösungen ist dagegen 
keine so vollständige, dass wir berechtigt wären, die Ursache der 
Reizwirkung wirklich nur in dem Wasseranziehungsvermögen der 
Substanzen zu sehen. Zwar könnte man die hier störenden Differenzen 
dadurch zu beseitigen versuchen, dass man den Nerven ein etwas 
abweichendes osmotisches Verhalten vindieirte, dass man annähme, 
ihre Permeabilität sei eine andere, als die der Gefässe, der Blut- 
körperchen und der sonstigen Zellen, auf die sich das Studium der 
Osmose bisher beschränkt hat. Ebenso gut könnte man aber auch 
annehmen, dass den Substanzen neben ihren osmotischen Eigen- 
schaften noch eine speecifische Reizwirkung auf die Nerven zukomme. 
Was nach unseren allgemeinen Kenntnissen von der Nervenerreg- 
barkeit das Wahrscheinlichere sein mag, das zu erörtern, scheint 
mir jedoch tiber die mir gesteckte Aufgabe hinauszugehen. 


Zum Schlusse möchte ich mir erlauben, Herrn Privatdocenten 
Dr. O.Cohnheim in Heidelberg, sowie Herrn Prof. J. Munk in 
Berlin für die vielfache liebenswürdige Unterstützung, die sie mir 
dureh ihren fachmännischen Rath in den für mich als Ophthalmo- 
logen anfangs ferner liegenden physiologischen Fragen haben zu 
Theil werden lassen, meinen ergebensten Dank zu sagen. 
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XXV. 


Notiz über das Acocantherin. 
. . Von 
Edwin 8. Faust, Privatdocent. 


Nach erfolgter Publication meiner Arbeit!) „Ueber das Aco- 
‚cantherin* wurde mir eine von Fraser und Tillie in den „Archives 
internationales de Pharmacodynamie*® Band V, Heft 5 und 6, 
S.349—423, veröffentlichte Arbeit bekannt, in welcher die genannten ` 
Autoren im Jahre 1899 ein von ihnen aus der aus Ostafrika 
stammenden Acocanthera Schimperi dargestelltes glykosidisches 
Herzgift mit dem Namen „Acocantherin“ belegt haben. Ich habe 
‚diese Arbeit zur Zeit bedauerlicher Weise übersehen. 

‘ Fraser und Tillie konnten aus dem Holz der Acocanthera 
Scehimperi, sowie aus dem von den Eingeborenen aus diesem Holze 
bereiteten rohen Pfeilgift ein krystallinisches Glykosid isoliren, dessen 
Zusammensetzung durch die Elementarformel C3o H4s O13 ausgedrückt 
wird. Die botanische Beschreibung der Pflanze und die pharma- 
kologischen Wirkungen des Glykosids sind in dieser Arbeit äusserst 
detaillirt wiedergegeben. | 

Die Kenntnissnahme der Arbeit von Fraser und Tillie ver- 
anlasste mich, weitere Versuche zur Gewinnung eines wirksamen 
krystallinischen Körpers aus dem noch in meinem Besitze be- 
findlichen Reste (etwa 0,15 g) des von mir beschriebenen amorphen 
Acocantherins zu unternehmen. 

Nach wiederholtem Lösen des amorphen Acocantherins in Alkohol 
und Ausfällen desselben durch Zusatz von Aether, durch Lösen der 
zuletzt erhaltenen amorphen Fällung in Wasser und Behandeln der 
immer noch schwach gelblich gefärbten, wässerigen Lösung mit Thier- 
kohle, erhielt ich nach dem Abifiltriren der Thierkohle ein farbloses 
Filtrat, aus welchem sich beim langsamen Verdampfen des Wassers 
bei Zimmertemperatur farblose, nadelförmige, zu Rosetten ver- 


1) Ueber das Acocantherin. Dieses Archiv. Bd. XLVIII. S. 272. 1902. 
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einigte Kryställchen, die nur unter dem Mikroskop erkennbar 
waren, ausschieden. Die Menge der von mir auf diese Weise er- 
'haltenen Krystalle betrug 0,024 g, so dass eine Elementaranalyse 
derselben nicht ausgeführt werden konnte, doch spricht die Krystall- 
form und die Wirksamkeit für die Identität mit den von Fraser 
und Tillie beschriebenen Krystallen. Eine wässerige Lösung dieser 
Krystalle zeigte am Froschherzen die für das Acocantherin charakte- 
ristische, bereits von Fraser und Tillie, sowie von mir beschriebene 
Wirkung. | 

Nach dem Entfernen der oben beschriebenen Krystalle von 
Acocantherin aus der wässerigen Flüssigkeit durch Filtration, schieden 
sich beim Einengen der Mutterlauge keine weiteren Krystalle aus. 
Beim Eindampfen zur Trockne hinterblieb eine amorphe, leicht 
gelb gefärbte, gummiartige Masse, welche nach monatelangem Stehen 
im Exsiccator über Schwefelsäure und öfterem Reiben mit einem 
spitzen Glasstab keine Spur von Krystallisation erkennen liess. Je- 
doch zeigte eine wässerige Lösung der Substanz am Froschherzen 
vollkommen die Wirkung des Acocantherins. Demnach scheinen in 
der Acocanthera abyssinica (Schimperi) zwei glykosidische Herzgifte 
vorzukommen, nämlich das von Fraser und Tillie zuerst isolirte, 
in Nadeln krystallisirende Acocantherin und ein armophes oder nur 
sehr schwer krystallisirbares Glykosid, welches ich aus dem Shashi- 
Pfeilgift gewonnen habe und für welches ich, da sich dasselbe von 
Fraser und Tillie’s krystallinischem Acocantherin in mehrfacher 
Hinsicht unterscheidet, jetzt den Namen „Acocanthin“ vorschlage. 
In der oben eitirten Arbeit von Fraser und Tillie findet sich die 
Angabe (l.c. S. 374), dass die genannten Autoren aus verschiedenen 
Proben des Acocantheraholzes manchmal ein amorphes, manchmal 
ein krystallinisches Glykosid erhalten haben. Die amorphen Pro- 
ducte wurden von denselben nicht näher untersucht. Es wurde nur 
festgestellt, dass die amorphen Präparate, ebenso wie die krystal- 
linischen, dieselbe digitalinartige Wirkung in annähernd demselben 
Grade zeigten. 

Der von mir aus dem Shashi-Pfeilgift isolirte, amorphe Körper, 
der nunmehr „Acocanthin“ heissen mag, unterscheidetsich von dem von 
Fraser und Tillie dargestellten Acocantherin durch seine elemen- 
tare Zusammensetzung, seinen Schmelzpunkt, seine amorphe Be- 
schaffenheit, seine optische Inactivität, sowie durch den negativen 
Ausfall der für das krystallinische Acocantherin von Fraser und 
Tillie angegebenen Farbenreactionen und schliesslich durch quan- 
titative Wirkungsunterschiede. 


448 XXV. Faust, Notiz über das Acocantherin. 


Es fragte sich noch, ob das von Fraser und Tillie untersuchte 
krystallinische Acocantherin und das von mir aus dem Shashi-Pfeil- 
gift isolirte Acocanthin derselben Pflanze entstammten, d. h. ob 
Acocanthera Schimperi und Acocanthera abyssinica identisch seien. 
Auf eine diesbezügliche Anfrage bei der Direction des Königl. Bo- 
tanischen Gartens und Museums zu Berlin erhielt ich von Herrn 
Prof. Dr. K. Schumann die Antwort, dass die Namen Strychnos 
abyssinica Hochst., Carissa mepte Hochst., Carissa Schimperi, Aco- 
canthera Schimperi und Acocanthera abyssinica sämmtlich dieselbe 
Pflanze bezeichnen 1). Es bedienen sich demnach die Eingeborenen 
weit von einander gelegener Distriete Ostafrikas derselben Pflanze 
zur Herstellung ihrer Pfeilgifte.e Die Art der Verpackung und Auf- 
bewahrung der fertigen Pfeilgifte ist aber bei verschiedenen 
Völkern oder Stämmen eine sehr verschiedene und bietet keinen 
Anhaltspunkt für die Beurtheilung ihrer Provenienz, wie aus der 
Abbildung bei Fraser und Tillie (Tafel II, Fig. G) und aus der 
von mir in meiner Abhandlung?) wiedergegebenen Beschreibung des 
Shashi-Pfeilgiftes von Hildebrand hervorgeht. 


1) Vgl. Fraser und Tillie, loc. cit. p. 361. 
2) Loc. cit. p. 273. 


XXVI. 


Aus der medicinischen Klinik in Tübingen. 


Zur Kenntniss der Albumosen im Sputum Tuberculöser. 
Von 


Dr. Oscar Simon, Arzt in Karlsbad. 


Die ersten Angaben über das Vorkommen der Albumosen im 
eitrigen Sputum finden wie bei H. Kossel!); allerdings spricht 
dieser Autor von Peptonen. Nach der Darstellung — Kossel ar- 
beitete mit Hofmeister’s Eisenacetat- Methode — kann man dem 
beschriebenen Producte nur den Charakter von Deuteroalbumosen, 
dem Pepton der älteren Autoren, zuerkennen. Stadelmann?) wider- 
sprach den Angaben Kossel’s, der unter Friedrich Müller’s 
Leitung gearbeitet hatte. Pepton wäre niemals im Sputum anzu- 
treffen; doch verstand Stadelmann unter „Pepton“ den Kühne- 
schen Körper. Seit dieser Zeit haben unsere Kenntnisse von der 
chemischen und biologischen Bedeutung hydrirter Eiweissstoffe 
wesentliche Ergänzungen erfahren. 

Zahlreiche Arbeiten aus dem Hofmeister’schen Laboratorium 
brachten Peptone und Albumosen in ein neues System, und lieferten 
neue Aufschlüsse über die Beziehungen dieser Körper zu ihren Mutter- 
substanzen. Krehl und Matthes) und ihr Schüler Scehultes®) 
fanden bei den verschiedensten, mit Fieberbewegungen einhergehen- 
den Erkrankungen hydrirte Eiweissstoffe im Harn und konnten 
weiterhin zeigen, dass nach subcutaner Injection der aus diesen 
Harnen dargestellten Albumosen bei Thieren Fieber auftritt. Es lag 
nach diesen Untersuchungen nahe, zwischen Albumosurie und Fieber 
einen innigen Zusammenhang, selbst einen Causalnexus zu statuiren. 
Ein besonderes Relief erhielten diese Forschungen durch Kühnes’) 


1) Zeitschrift der klin. Medicin. Bd. XIII. 
2) Ebenda.” Bd. XVI. 
3) Dieses Archiv. Bd. XXXVIII. 
4) Inaug.-Dissert. Jena 1895. 
5) Zeitschr. f. Biologie. N. F. Bd. XI. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLIX. 30 
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chemische Classification des Koch’schen Tubereulins, durch welche 
dasselbe im Wesentlichen als ein Gemenge verschiedener Albumosen 
erkannt worden war. 

Matthes) gelang es fernerhin, durch Injection eines Bruchtheiles 
einer Quantität von Verdauungsalbumosen, welche bei gesunden 
Thieren eben hinreichte, eine unbedeutende Temperatursteigerung 
hervorzurufen, an tuberculös inficirten Thieren intensive Fieber- 
bewegung, also echte Tuberculinreaction zu erzeugen. Es gelang 
ihm dies um so leichter, je mehr die injicirten Körper den Charakter 
von Deuteroalbumosen batten, ähnlich wie es Kühne an den Einzel- 
fractionen des Koch’schen Tuberculins gezeigt hatte. 

Aus dem Tubereulin hatte Kühne fernerhin eine Albumose 
dargestellt, welehe die Eigenschaft hatie, auf Zusatz von Essigsäure 
auszufallen und sich durch fraetionirte Alkoholfällung in zwei Sub- 
stanzen zerlegen liess. Er nannte diesen Körper „Acroalbumose* 
Er fand ihn bereits in manchen Proben des „Wittepeptons“, doch 
war er geneigt, anzunehmen, dass unter dem Einflusse des Wachs- 
thums der Tuberkelbaeillen die Menge dieses eigenartigen Körpers 
wesentlich erhöht werde. 

In jüngster Zeit haben F. Umber?) und Staehelin?) einen in 
Exsudatflüssigkeiten vorkommenden Eiweisskörper beschrieben, der 
die gleichen Eigenschaften wie die von Kühne beschriebene Acro- 
albumose aufweist. Der von den genannten Autoren beschriebene 
Körper wird durch Hitze selbst bei schwachsaurer Reaction nicht 
coagulirt, hat also entschiedenen Albumosecharakter. Er fällt auf 
Zusatz von Essigsäure aus und wird aus seinen Lösungen durch 
Halbsättigung mit Ammoniumsulfat niedergeschlagen. Er ist phos- 
phorfrei; auch der im Wittepepton in wechselnder Menge vor- 
kommende, durch Essigsäure fällbare, durch Hitze uncoagulable, 
phosphorfreie Eiweisskörper fällt gemeinsam mit den primären Albu- 
mosen auf Halbsättigung mit schwefelsaurem Ammoniak aus, wie 
E. P. Pick) mittheilte, und ich mich selbst in früheren Versuchen 
überzeugen konnte. Ich halte es nach dem Gesagten für 
kaum gewagt, den Umber-Staehelin’schen Körper mit 
Kühne’s Acroalbumose zu identificiren. 

Gegenstand folgender Untersuchungen war es, für's Erste diesen 
Körper im tubereulösen Sputum zu suchen. Vorweg sei genommen, 


I) Archiv f. klin. Medicin. Bd. LIX. 

2) Münchner med. Wochenschr. Nr. 27. 1902. 
3) Ebenda. Nr. 34. 

4) Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. XXVII. 
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dass mir dies nicht gelang. Weder mit Fällung durch Alko- 
hol und nachfolgender wässeriger Extraotion, noch im 
alkoholischen Filtrate gelang es mir, Acroalbumose 
nachzuweisen. Ebenso führten alle Untersuchungen, 
die darauf gerichtet waren, Nucleohiston oder freie 
Histone im eitrigen Sputum und im Abscesseiter auf- 
zufinden, zu einem negativen Resultate. Man muss an- 
nehmen, dass sich die Leukocyten des Eiters chemisch anders ver- 
halten, als die der Thymus. Ich suchte nun aus reichlich gesammeltem 
eitrigem (tubereulösem) Sputum, die Albumosen rein darzustellen, und 
ging dabei in folgender Weise vor: 


Sputum wird mit dem vierfachen Volumen Wasser auf dem Wasser- 
bade eine halbe Stunde digerirt; die vorher festgeballten Massen vertheilen 
sich alsbald; eine Beobachtung, die auch von Kossel (l. c.) hervorge- 
hoben, und auf Zerlegung des Mucin bezogen wird. Nunmehr wird mit 
Essigsäure schwach sauer gemacht und vorsichtig aufgekocht, der ent- 
standene Niederschlag absitzen gelassen; decantirt und centrifugirt bis eine 
leicht getrübte Lösung resultirt. Dieselbe wird nach vorangegangener 
vorsichtiger Neutralisation durch Eindampfen auf dem Wasserbade auf 
ein kleines Volumen gebracht, nunmehr mit dem 5 fachen Volum 96 Proc. Al- 
kohol versetzt und filtrirt. Das alkoholische Filtrat giebt inten- 
sivste Biuretreaction von rother Farbe. Der Niederschlag wird 
wiederholt mit heissem Alkoholund Aether ausgezogen, schliesslich 48 Stunden 
mit Aether-Alkohol im Brutofen stehen gelassen. Die Flüssigkeit wird nun- 
mehr abgegossen, der Rückstand getrocknet, zerrieben ; esresultirte ein feines, 
gleichmässig erscheinendes, hellgelb gefärbtes Pulver, die wässerige Lösung 
reagirte neutral, ist frei von coagulablem Eiweiss. Bei Halbsättigung mit 
Ammonsulfat fällt der grösste Theil aus in Form eines honiggelben Kuchens. 
Aber auch nachvollständiger Sättigung mit schwefelsaurem 
Ammon giebt das Filtrat noch intensivste Biuretreaction 
mit zwiebelrother Farbe, demnach ist also im eitrigen 
Sputum, entgegen den oben erwähnten Angaben Stadel- 
mann’, doch Pepton im Sinne Kühne’s vorhanden, oder 
noch weiterliegende Abbauproducte des Eiweisses, welche 
zwar keinen Eiweisscharakter mehr haben, aber doch die 
Biuretreaction geben (E. Fischer). 


Dass Stadelmann zu anderen Resultaten gelangte als ich, mag 
sich vielleicht daraus erklären, dass man sehr grosse Quantitäten 
verarbeitete. Schliesslich hat mein Befund nichts Befremdliches an 
sich, da Matthes!) aus tubereulös erkrankten Drüsen Kühne’s 
Pepton darstellte. — Alle, aus dem Sputum gefundenen, mit schwefel- 
saurem Ammoniak erhaltenen Fractionen enthielten abspaltbaren 
Schwefel. 





1) Berliner klin. Wochenschr. 1899. Nr. 23. 
30 * 
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Bleiacetat erzeugte in den wässerigen Lösungen dichte Nieder- 
schläge, Ferroeyankalium und Essigsäure, Cu SO; -Fällungen; 
Millon’sche Reaction, Molisch- und Xanthoprecteinreaction 
fielen intensiv positiv aus. Es wäre noch nöthig, zu erwähnen, dass 
an der Genese der in erstaunlich grossen Mengen erhaltenen Al- 
bumosen drei Faetoren betheiligt sein können. 1. Mikroorganismen, 
2. autolytische Vorgänge und 3. die Art der Darstellung. Quantitativ 
kann der dritte Punkt in Anbetracht der grossen erhaltenen Mengen 
kaum eine Rolle spielen. 

Dagegen dürfte ein grosser Theil der erhaltenen Producte auf 
die Autolyse zurückzuführen sein. Denn aus den Untersuchungen, die 
F. Müller und ich über die Lösungsvorgänge bei der croupösen 
Pneumonie 2) anstellten, ging hervor, dass bei der aseptischen Auto- 
lyse pneumonischen Lungengewebes reichlich Albumosen auftreten. 
Die Bildung dieser Substanzen konnte bei dem Ausschluss der Bak- 
terien nur auf die in den Leukocyten enthaltenen proteolytischen 
Fermente bezogen werden. Allerdings scheint die Autolyse ver- 
schiedener Organe nicht allenthalben dieselben Producte zu liefern. 
Um nämlich die aus dem Sputum dargestellten Albu- 
mosen mit den durch Autolyse der Organe entstandenen 
zu vergleichen, setzte ich Stücke von Leber, Milz und 
Thymus unter Zusatz von Toluol der Bruttemperatur 
aus. Es kam aber weder in den ersten Tagen noch nach 
vielen Wochen zum Auftreten auch nur mässiger Al- 
bumosenquantitäten. Bei der Autolyse dieser Organe scheint 
es eben gleich zur Bildung der Verdauungsendproducte Leuein und 
Tyrosin zu kommen, andererseits, wie ich bereits ausgeführt (l. e.) 
den proteolytischen Fermenten hemmende Vorgänge oder reversible 
Fermente entgegenzuwirken. Für die Leber hat jüngst auch Jacobi?) 
den Nachweis erbracht, dass bei der Autolyse derselben Albumosen 
nur in minimalen Mengen entstehen. — 

Mit den auf oben geschilderte Weise aus dem Sputum darge- 
stellten Albumosen wurden nun folgende Versuche angestellt: 


I. Reihe. 


I. Meerschweinchen, 380 g, zeigt am 5. Januar folgende Tempe- 
raturen: 9h. 38,7 
11h. 37,5 
5 h. 38,5 
6 h. 38. 





1) Arcbiv der klin. Med. Bd. LXX. 
2) Hofmeister’s Beiträge. 
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Dasselbe erhält am 6. Januar um 8 h. 0,2 g Albumose; 


8 h. 38 
8 h. 30 m. 38 
9 h. 38,3 
11 h. 37,9 
lh. 38 
6 h. 38,4 
II. Meerschweinchen, 350 g. 8. Januar 0,3 g Albumose 
7. Januar 8 h. 38,1 9 h. 38,2 
11h. 38,4 38,6 
1 h. 38,7 10 h. 38,6 
4 h. 38,2 1 38,8 
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Ill. Meerschweinchen, 325 g. 

7. Januar 8h. 38,5 
10 h. 38,1 
1 h. 38,3 
6 h. 38. 

8. Januar 0,4 g Albumose subcutan injieirt. 
. 38,3 
38,5 
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IV. Meerschweinchen, 305 g. 

10. Januar. Tagestemperaturen: 
8 h. 38,7 
11 h. 38,3 
3 h. 38,7 
6 b. 38. 


Erhält am 11. Januar 0,5 g Albumose subcutan. 
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38,2. 


V. Meerschweinchen, 275 
10. Januar 


38,1 
38,7 
38,5 
. 38,4. 
11. Januar. Erhält 0,7 g im Zeitraum von einer halben Stunde in 
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2 Theilen eingespritzt, da das Flüssigkeitsvolumen, das nöthig war, so 
viel Albumose zu lösen, zu gross war. 
8 h. 38,1 
8 h. 30 m. a 
10 h. 39,5 
11 h. 39,1 
12 h. 38,7 
1 h. 37. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, dass bei gesunden Meer- 
schweinchen nach Injection von 0,5 g der aus tuberculösem Sputum 
dargestellten Albumosen eine ganz vorübergehende Temperatursteige- 
rung ohne weitere Folgen für das Leben der Thiere auftritt; in 
allen Fällen war Albumose im Harn leicht nachweisbar. 


II. Reihe. 


Am 21. Januar werden 6 Meerschweinchen mit Tuberculose (Cultur) 
subeutan infieirt. 
I. 6. Februar. Tuberculös infiecirtes Meerschweinchen von 300 g. 


38,7 
38,5 
38,3 
38 
35. 
Am 7. Februar 8 h. 0,1 g Albumose unter die Haut. 
8 h. 38,5 
9h. 39,3 
10 h. 39,7 
11 h. 41 
12 h. 40,4 
1 h. 38,5 
3 h. 38 
6 h. 38,4. 
II. Tuberculöses Meerschweinchen 360 g. 
8. Februar 38,1 9. Februar 8 h. 0,05 g Albumose. 
38,5 9 h. 38,4 
38,8 10 h. 39,2 
37,9 11 h. 40,5 
12 h. 40,8 
4 h. 39,3 : 
6 h. 38 
8 h. 38. 
III. Tuberculöses Meerschweinchen 340 g. 
9. Februar 38,5 10. Februar 0,02 g Albumose 
38,3 39,5 
33,6 39,8 
38,7 39,9 
39,3 
38,7 


37,3. 
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IV. Tuberculöses Meerschweinchen 280 g. 


10. Februar 8 h. 38,3. 11. Februar 0,01 g Albumose. 
11 h. 38,4 38,3 
3 h. 37,9 39,1 
6 h. 38,7 40 
41,2 
37 
38,3. 


Die Thiere hatten alle nach der Infection an Körpergewicht ab- 
genommen; 2 waren bereits in der 1. Woche nach der Infection ein- 
gegangen. Nach der Albumosen-Injection waren die Thiere munter 
und zeigten am folgenden Tage wieder normale Temperaturverhält- 
nisse. Meerschweinchen II und IV starben 1 Tag nach der Injection; 
sie zeigten ausgebreitete Tuberculose der Leber, des Peritoneums, 
und an der Injectionsstelle: blutig-seröses Exsudat, Hyperämieen 
Hämorrhagie des Peritoneums. 


Meerschweinchen I erhält am 12. Februar 0,3 g. 
Temperatur 38,5 
38, 4 das Thier ist durch die erste Injection offenbar 
38, 3 immun geworden; 
37 
37,4. 
Meerschweinchen II 0,5 g Albumose. 
38,7 
37 
35 stirbt nach 2 Stunden nach der Injection; Section: 
Tuberculose ohne Reaction. 


Fassen wir die aus den angeführten Versuchen sich ergebenden 
Resultate zusammen, so kommen wir zu dem Schlusse, dass nach 
Injection von einem halben Gramm von aus tubereulösem Sputum 
dargestellten Albumosen bei gesunden Meerschweinchen eine Tem- 
peratursteigerung bis 39,6° C. auftritt. Bei mit Tuberculose inficirten 
Meerschweinchen tritt nach Injection von 1 eg Fieber bis 41,2 auf, 
bei einer Injection von 0,5 g erfolgt der Tod des Thieres, die Sec- 
tion zeigt allenthalben die charakteristischen Eigenschaften der durch 
Tuberculin hervorgerufenen hyperämischen Processe. Da kein tuber- 
culöses Thier mir weiter zur Verfügung stand, wurde diese Injection 
bei einem durch frühere Injection bereits weniger empfindlich ge- 
wordenen Thiere vorgenommen: die tödtliche Dosis für ein tuber- 
culöses Thier dürfte wesentlich niedriger liegen. Es bleibt aller- 
dings noch die Frage offen, ob es ausschliesslich die Albumosen 
waren, welche Fieber und Tod hervorriefen, und nicht vielmehr 
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andere, den Albumosen anhaftende Stoffe, die Vergiftungserschei- 
nungen erzeugten. Immerhin dürften diese gemachten Be- 
obachtungen für die Genese des tuberculösen Fiebers 
mit herangezogen werden. Sind im Sputum pyrogene 
Substanzen enthalten, so müssen dieselben bei den häu- 
figen Continuitätstrennungen, welche durch die Husten- 
stösse der Phthysiker an der Schleimhaut entstehen, 
durch Resorption dieselbe Wirkung hervorrufen, wie 
nach subeutaner Injection, da wir gesehen haben, auf 
welehe minimale Mengen dieser Substanzen speciell 
der tuberculöse Organismus reagirt. 

Zum Schlusse ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn Professor 
Krehl für die liebenswürdige Förderung und reiche Anregung bei 
diesen Untersuchungen meinen herzlichsten Dank auszusprechen. 


XXVII. 


Aus der medicinischen Klinik in Tübingen. 


Ueber das Vorkommen von Glykoalbumosen in der Leber. 
Von 
Dr. Oscar Simon, Arzt in Karlsbad. 


Die Frage der Zuckerbildung aus Eiweiss steht gegenwärtig in 
lebhafter Discusion. Da erst jüngst ein erschöpfendes Referat!) 
des Gegenstandes gegeben wurde, sei es mir gestattet, an dieser 
Stelle auf die Darstellung des Werdeganges derartiger Untersuchungen 
zu verzichten. In Folgendem sei nur kurz über einen Befund be- 
richtet, den ich gelegentlich von Versuchen, die in anderer Richtung 
angelegt waren, zu machen Gelegenheit hatte. 

Der Gang derselben war folgender: Ein Kilo fein zerhackter Schweins- 
leber wird eine halbe Stunde mit 2 1 Wasser auf's Wasserbad gesetzt, 
colirt, das Filtrat mit dem zweifachen Volumen Alkohol versetzt, von dem 
entstandenen Niederschlage abfiltrirt, das alkoholische Filtrat mit dem 
gleichen Volumen (96 Proc.) Alkohol versetzt. Es entstand ein dichter 
Niederschlag. Derselbe wurde in Wasser gelöst, beginnt bei Zusatz des 
vierfachen Volumen Alkohol auszufallen. Die wässerige Lösung der Al- 
koholfällung ist hellgelb gefärbt, bleibt beim Kochen vollständig klar, auch 
bei essigsaurer Reaction. Giebt intensive Biuretreaction. Also ein durch 
Hitze uncoaguabler Eiweisskörper, der die Eigenschaft hatte, in 40 proc. 
Alkohol löslich zu sein, demnach Albumosencharakter hatte. 

Das Auftreten von Albumosen in Organen hat nach den jüngsten 
Untersuchungen von Zametti) und Langstein?), die Albumosen 
im Blute fanden, nichts Befremdliches. Das Eigenthümliche unseres 
Körpers lag darin, dass derselbe bei alk. Kupferlösung kräftig redu- 
eirte. Drechsel hatte zuerst auf die Reductionsfähigkeit mancher 
Albumosen hingewiesen. Der überaus reiche Ausfall der Reaction 
nach Molisch liess auf einen Eiweisskörper, mit überaus reicher 
Kohlehydratgruppe denken, wie sie ähnlich E. P. Pick’) als 

1) Langstein in Spiron-Astus, Ergebnisse der Physiologie. 

2) Hofmeister’s Beiträge. 1903. 

3) Ebenda. 111. Bd. 
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Glykoalbumose aus dem Wittepepton dargestellt und beschrieben hat. 
Es ist diesem Forscher ferner gelungen, aus seinen Körpern nach 
erfolgter Spaltung mit Salzsäure typische Osazonkrystalle darzu- 
stellen. Ich nahm die Versuche an mehreren Kilo Schweineleber 
wieder auf. Mehrere Kilo Schweineleber wurden mit heissem Wasser 
übergossen und unter Umrühren mehrere Stunden stehen gelassen. 
Die Flüssigkeit eolirt und centrifugirt. Hierauf wurde die Flüssig- 
keit mit doppelten Volumen 96 proc. Alkohol versetzt. Es entstand 
ein dichter Niederschlag von Glykogen und Proteinsubstanzen. Das 
alkoholische Filtrat wurde, wie oben beschrieben, mit dem gleichen 
Volumen Alkohol versetzt, der entstandene Niederschlag wiederholt 
in dinnem, heissen Alkohol gelöst, und durch Zusatz von starkem 
Alkohol wieder gefällt und so lange fortgesetzt, als die über dem 
Niederschlag befindliche, nunmehr 80 proc. alkoholische Flüssigkeit 
nicht mehr redueirte.e Nunmehr wurde der Niederschlag vielfach 
mit heissem Aether ausgezogen. Auf diese Weise wurde der Körper 
von Traubenzucker und Jecorin befreit. Die wässerige Lösung des 
Körpers reagirte neutral. Kupferlösung, Bleiacetat erzeugten dichte 
Niederschläge, ohne den Körper vollständig niederzuschlagen. Bei 
der concentrirten Lösung lag die untere Grenze der Ammonsulfat- 
fällung bei 1°6, obere Grenze bei vollständiger Sättigung. Der 
Körper redueirte kräftig alkalische Kupferlösung. Nach Kochen mit 
verdünnter Salzsäure, sowie concentrirter und verdünnter Essigsäure, 
fiel die Phenylhydraeinprobe negativ aus. Nach Spaltung mit 
10 proc. HCl, sowie 1Oproc. Schwefelsäure, erhieltich mit 
Phenylydracin schöne, reichliche Osazonkrystalle, die 
um 190° schmolzen. Der abgespaltene Complex gährtein- 
tensiv mit Hefe. Oreinprobe negativ. Die wässerige Lösung des ur- 
sprünglichen Körpers gab natürlich keine Ösazone. Auch nach Spaltung 
mit concentrirter und verdünnter Kalilauge gelang es nicht nach vor- 
ausgegangener Neutralisation ÖOsazonkrystalle zur Darstellung zu 
bringen. Dagegen erzeugte Alkohol nach Kochen mit concentrirter 
Lauge einen feinfloekigen weissen Niederschlag, der in Wasser gelöst, 
nicht redueirte, nach folgendem Kochen mit verdünnter Säure schöne 
Osazone lieferte und stark redueirte. Nachdem wir diesen Körper 
aus der frischen Leber ohne zu kochen in 2 Versuchen 
erhielten, handelt es sich offenbar um einen vorge- 
bildeten Bestandtheil der Leber. Es wäre verfrüht, aus 
diesem Befunde sich in Vermuthungen zu ergehen, in welchen Be- 
ziehungen dieser Körper zur physiologischen Zuckerbildung in der 
Leber steht, ebenso schien es mir gewagt, ihn mit dem von 
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Seegen beschriebenen direct reducirenden Kohlehydrat in Beziehung 
zu setzen. Andererseits scheint mir dieser Befund ein Licht zu 
bringen in die von Pflüger aufgeworfenen Fragen der quantitativen 
Glykogenbestimmungen. Pflüger fand aus der Leber nach Kochen 
mit 30 proc. Lauge viel mehr Glykogen, berechnet nach Allihn, 
als die früheren Autoren, und führt seinen Befund zum Theil auf 
die Unzerstörbarkeit des Glykogens in concentrirter Lauge zurück, 
während die älteren Autoren mit 2 proc. Lauge arbeiteten, bei 
welchen das Glykogen eine theilweise Zersetzung erfährt. Nach dem 
oben Angeführten bestimmt Pflüger keineswegs nur das präformirte 
Glycogen, sondern spaltet aus den Eiweisskörpern der Leber Koble- 
hydrat ab, der durch Alkohol fällbar ist, und sich bei der consecutiven 
Spaltung durch Säure alkalischer Kupferlösung gegenüber wie Trauben- 
zucker verhält und dadurch Glykogen vortäuscht. Es sei mir gestattet, 
auch an dieser Stelle Herrn Prof. Krehl und Herrn Privatdocent 
Dr. Lüthje für das lebhafte Interesse sowie die Unterstützung, die sie 
meinen Untersuchungen angedeihen liessen, meinen herzlichsten Dank 
zu sagen. 


Druck von J. B. Hirschfeld in Leipzig. 


VERLAG VON F. C. W. VOGEL IN LEIPZIG 


HYPERÄMIE ALS HEILMITTEL 


VON 


PROF. DR. AUGUST BIER 


IN BONN 


MIT 10 ABBILDUNGEN 


Preis Mk. 10.— gebunden Mk. 11.25 


Das trefflich geschriebene Buch bespricht im allgemeinen Teil die 
A = biologische Bedeutung der Hype- 
í f rämie, sowie die Erzeugung aktiver 
und passiver Hyperämie in ein- 
gehender Weise, im ei siologi- 
schen Abschnitte die Wirkung der 
Hyperämie, und zwar deren Ein- 
fluss auf den Schmerz, auf Bak- 
terien, auf Resorption und Ernäh- 
rung. Der spezielle Teil erörtert 
die Behandlung verschiedener 
Krankheiten mit Hyperimir, vor 
allem der lokalen Tuberkulose, des 
Ausgangspunktes der Bier’schen 
Studien, der Gelenkentzündung, 
der Gelenkversteifungen, der 
Neuralgien etc. 


Von hervorragend prakti- 
schem Interesse sind die hier 
mitgeteilten reichen therapeuti- 
schen Erfahrungen des Autors: 


Ausser bei Gelenktuberkulose 
erzielte Bier Heilungen bei go- 
norrhoischen und anderweitig 
nn Gelenkentzündungen 
à und Versteifungen, auch bei 

" akutem Gelenkrheumatismus, 
schweren Phlegmonen; auch 
zur Aufsaugung von lokalen 
Odemen, z. B. nach Knochen- 
brüchen, und zur Beseitigun 
neuralgischer Schmerzen un 
von Unterschenkelgeschwüren und Ekzemen hat sich die Methode 
bewährt. 
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